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RESUM

L’evidencia disponible és extensa pel que fa a I'efecte beneficiés de la cirurgia
bariatrica com a tractament efectiu per la perdua de pes i algunes de les
comorbiditats associades a I'obesitat. No obstant, hi ha aspectes relacionats amb
la cirurgia bariatrica que han estat menys estudiats i la present tesi ha profunditzat
en I'analisi de dos d’ells a través de dos estudis que s’han publicat en revistes
cientifiques. El primer estudi ha avaluat els efectes cardiometabolics i sobre el
fetge gras no alcohdlic de la cirurgia bariatrica a mig termini en 191 pacients amb
obesitat morbida sense comorbiditats clinicament rellevants associades,
anomenats obesos morbids metabolicament sans. Aquest subgrup de pacients
han representat un 21,5% dels pacients candidats a cirurgia bariatrica. Els
resultats d’aquest estudi mostren una millora en els parametres cardiometabolics
com la pressio arterial sistolica i diastolica (de 135,1 + 22,1 84,2 + 14,3 mmHg a
117,7 £19,2i 73,0 £ 10,9 mmHg; p <0,05), el perfil lipidic (els triglicérids milloren
de 88.0 [rang,79,5-103,5] mg/dL a 61,0 [rang, 2,0-76,5] mg/dL; p <0,05) o la
glucémia plasmatica (de 91,0 + 5,6 mg/dL a 87,2 + 5,2 mg/dL; p <0,05) i en els
parametres del fetge gras no alcoholic incloent els nivells de transaminases i el
NAFLD fibrosis score (de -1,0 £ 1,0 a -1,9 £ 1,2; p <0,05) que es mantenen als 5
anys de la cirurgia. El segon article publicat, ha avaluat els requeriments de LT4
en 35 pacients amb obesitat i hipotiroidisme candidats a cirurgia bariatrica
comprant les dues principals técniques quirtrgiques: el BGYR i la GT. Malgrat
que la LT4 és un farmac amb una finestra terapéutica molt estreta i que
possiblement els seus requeriments poden veure’s modificats pels canvis
anatomics i fisiologics que la cirurgia bariatrica provoca i que varien segons la
tecnica quirdrgica utilitzada, no hi ha recomanacions clares sobre el seu
ajustament després de la cirurgia bariatrica. Els resultats mostren una disminucio
en la dosi total diaria de LT4 després de la GT (de 133,7 + 50,3 mcg/dia a 104,3 +
43,3 mcg/dia; p = 0,047) sense canvis en el grup BGYR i un augment de la dosi
total diaria de LT4 ajustada pel pes després del BGYR (d'1,11 + 0,38 mcg/kg-dia a
1,57 + 0,74 mcg/kg-dia; p = 0,005) sense canvis en el grup GT. Aquestes

diferencies entre grups son significatives als 2 anys de la cirurgia. En conclusio, el
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present projecte de tesi demostra beneficis de la cirurgia bariatrica sobre
parametres cardiometabolics i sobre el FGNA en els pacients OMMS a mig termini
i diferencies en els requeriments de LT4 segons la tecnica quirdrgica realitzada

als 2 anys de la cirurgia.
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ABSTRACT

There is extense evidence on the beneficial effect of bariatric surgery as an
effective treatment for weight loss and some of the obesity-related comorbidities.
However, there are aspects related to bariatric surgery that have been less studied
and the present thesis has deepened on the analysis of two of them through two
studies that have been published in scientific journals. The first study evaluated
the effects of bariatric surgery on cardiometabolic parameters and non-alcoholic
fatty liver in the mid-term in 191 patients with morbid obesity without clinically
relevant comorbidities associated, called metabolically-healthy morbidly obese.
This subgroup of patients accounts for 21.5% of bariatric surgery candidates. The
results of this study show an improvement in cardiometabolic parameters including
blood pressure (from 135.1 + 22.1 and 84.2 + 14.3 mm Hg to 117.7 + 19.2 and
73.0 £ 10.9 mm Hg; p <0.05), lipid profile (triglycerides improve from 88.0 [range,
79.5-103.5] mg/dL to 61.0 [range, 2.0-76.5] mg/dL; p <0.05) or plasma glucose
(from 91.0 + 5.6 mg/dL to 87.2 + 5.2 mg/dL; p <0.05) and in non-alcoholic fatty
liver parameters including transaminase levels and NAFLD fibrosis score (from -
1.0+ 1.0to -1.9 £ 1.2; p <0.05) that remain at 5 years after surgery. The second
published study assesses levothyroxine requirements in 35 obese patients with
hypothyroidism candidates for bariatric surgery comparing the two predominant
surgical techniques: RYGB and SG. Although levothyroxine is a drug with a
narrow therapeutic window and presumably its requirements may be modified by
the anatomical and physiological changes that bariatric surgery causes and which
vary according to the surgical technique used, there are no clear
recommendations on its adjustment after bariatric surgery. The results of the study
show a decrease in the total daily dose of levothyroxine after SG (from 133.7 +
50.3 mcg/day at baseline to 104.3 + 43.3 mcg/day at 2 years; p = 0.047) without
changes in the RYGB group and an increase in the weight-based total daily dose
of levothyroxine after RYGB (from 1.11 + 0.38 mcg/kg-day at baseline to 1.57 +
0.74 mcg/kg-day at 2 years; p = 0.005) without changes in the SG group. These
differences between groups are significant at 2 years after surgery. In conclusion,
the present thesis demonstrates benefits of bariatric surgery on cardiometabolic
parameters and on NAFLD in MHMO patients in the medium term and differences

14



in levothyroxine requirements according to the surgical technique performed 2

years after surgery.
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1. INTRODUCCIO
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1.1. Obesitat

L’obesitat és una malaltia cronica, recidivant i progressiva (1) que es defineix com
una acumulacié anomala o excessiva de greix que pot ser perjudicial per la salut
(2). Les consequencies poden variar considerablement entre els individus obesos

en funcid, entre d’altres, del grau d’excés de greix i de la seva distribucio corporal.

Existeix evidéncia solida que associa I'obesitat amb una major prevalenga de
processos cronics com les malalties cardiovasculars, la DM2, problemes
osteoarticulars i alguns tipus de cancer (2).

A la practica clinica, I'obesitat es mesura internacionalment utilitzant I'lMC. L'IMC
es correlaciona amb la proporcio de greix corporal i s'utilitza com a parametre per
calcular el grau dobesitat (3). L'IMC classifica les persones en: baix pes;

normopes, sobrepés, obesitat grau |, obesitat grau Il i obesitat morbida o grau Ill

).

Taula 1. Classificacio dels grups ponderals segons I'index de massa corporal en
adults segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (2)

CATEGORIA IMC (kg/m?)
Baix pes <18,5
Normopes 18,5-24,9
Sobrepes 25-29,9
Obesitat grau | 30-34,9
Obesitat grau Il 35-39,9
Obesitat grau Il (morbida) > 40

No obstant, no només la quantitat de greix sin6 també la seva distribucio juga un
paper important en la morbimortalitat relacionada amb I'obesitat. L’acumulacio de
greix visceral augmenta el risc de patir malalties metaboliques com la DM2, la
hipertensio arterial o la dislipémia i el risc cardiovascular. Per tant, una altra
manera de determinar el risc de malalties relacionades amb l'obesitat és la

mesura de la circumferéncia de la cintura.
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Taula 2. Valors de risc de complicacions metaboliques segons la circumferencia

de la cintura (4)

Homes Dones
Risc alt > 94 cm >80cm
Risc extrem > 102 cm > 88 cm

1.1.1. Epidemiologia

L’epidémia de I'obesitat €s un problema creixent que suposa un desafiament tant
per la salut publica com per a l'atencié meédica individualitzada. La causa
fonamental de l'obesitat és un desequilibri energetic a llarg termini entre les
calories ingerides i les calories consumides. En aquest sentit, la sobrealimentacio i
el sedentarisme han esdevingut una gran amenaca sSanitaria provocant que la
prevalenca d’obesitat s’hagi triplicat en els ultims 40 anys a tot el mon (5). Al 2016,
I'Organitzacié Mundial de la Salut estimava que a nivell mundial un 15% de les
dones i un 11% dels homes presentaven criteris d’obesitat (2). A Espanya,
s’estima que, entre la poblacié adulta de 25 a 64 anys, un 39,3% presenta
sobrepés i un 21,6% obesitat, d’aquests, un 1,6% té obesitat morbida (IMC >40
kg/m?) (6). EI més preocupant, pero, és que l'excés de pes en els adults a
Espanya esta en ascens. En aquest sentit, 'obesitat va augmentar del 17,4% al
22,1% en homes i del 15,9% al 18% en dones entre el 2006 i el 2016. Es més,
I'obesitat morbida va augmentar d’'una manera encara més important passant del
0,53% al 0,87% en homes i del 0,98% a I'1,39% en dones en el mateix periode (7).
Tot aixd provoca un sobrecost medic directe de 1.950.000.000 euros/any a
Espanya. No només aix0, una altra dada també inquietant és que les prediccions
indiquen que I'obesitat seguira augmentant en els proxims anys. De fet, s’estima
que al 2030 el 28,7% d’homes i el 20,8% de dones tindran obesitat mentre que
I'1,34% d’homes i I'1,98% de dones tindran obesitat morbida. En aquest context,

el sobrecost s’estima podria arribar a ser d’'uns 3.000.000.000 euros/any (7)..
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1.1.2. Fisiopatologia de I'obesitat

L’obesitat és una malaltia complexa de causa multifactorial en la que una varietat
de factors ambientals actuen sobre un subjecte geneticament o epigenetica

susceptible modificant-li la resposta a I'excés caloric (8).

Inicialment, a causa d’'un desequilibri energétic, s'observa una acumulacio
periférica de teixit adipds. Al mateix temps, s’inicia un estat inflamatori de baix
grau i una alteracié de 'homeostasi sistémica perd que no s’associa a alteracions
metaboliques. No obstant, 'acumulacio de greix implica I'aparicio de les primeres
alteracions funcionals com l'estrés articular, la MRGE o la SAHS. Aquesta fase i
les complicacions esmentades es consideren totalment reversibles amb la pérdua

de pes.

L’acumulacié persistent de greix afavoreix el diposit de “greix ectopic” incloent
fetge, muscle i greix visceral. El diposit ectopic de greix juga un paper fonamental
en el desenvolupament de les alteracions metaboliques (9) ja que provoca
lipotoxicitat que altera la funcid del teixit adipdés i dels organs afectats. La
lipotoxicitat afavoreix 'augment de les adipoquines i citoquines inflamatories i
I'alteracio del metabolisme dels triglicerids i dels hidrats de carboni que promouen
la resisténcia a la insulina i un augment de I'estrés oxidatiu. Tot aix0, predisposa a
I'aparicié6 de comorbiditats, com la DM2, la hipertensié arterial i la dislipemia. Per
tant, globalment, la distribucié del greix és més determinant que la quantitat de
greix en el desenvolupament de malalties associades a I'obesitat. Aquesta fase i

les seves complicacions segueixen sent reversibles amb la pérdua de pes.

Finalment, el diposit cronic de greix, la continua lesi6é dels organs i teixits per la
lipotoxicitat i la persistéencia de les comorbiditats associades condiciona un grau
de fragilitat en aquests pacients que es manifesta amb una variable incapacitat
per les activitats de la vida diaria secundaria a les limitacions funcionals propies
de l'obesitat, en un major risc d'esdeveniments cardiovasculars i en una taxa de
mortalitat més elevada. Malauradament, els resultats d’aquestes complicacions

majors no son reversibles.
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El reconeixement de les condicions reversibles i la prevencié de complicacions

majors son essencials per la recuperacio de la qualitat de vida.

1.1.3. Comorbiditats associades a I’obesitat

En les ultimes décades, les comorbiditats associades a I'obesitat han suscitat un
gran interés. L’obesitat ha demostrat estar implicada en el desenvolupament de
comorbiditats com la DM2, la hipertensio arterial i la dislipémia a més del FGNA,
algunes alteracions hormonals com lhipotiroidisme, la SAHS, l'osteoartritis, el
cancer i la malaltia cardiovascular. De fet, és dificil trobar una patologia que no

augmenti la seva prevalenga o que no empitjori amb I'aparicié de I'obesitat (1,10).

Comparats amb els adults amb normopés, aquells amb obesitat morbida
presenten més RR de patir diabetis (RR: 7,37), hipertensié arterial (RR: 6,38),
hipercolesterolemia (RR: 1,88), asma (RR: 2,72), artrosi (RR: 4,41) i mala qualitat
de vida (RR: 4,19) (11). En conjunt, I'obesitat €s responsable de l'increment de la
mortalitat de causa cardiovascular i cancer. En un estudi de seguiment amb 1,46
milions d’adults, es va estimar que per cada 5 punts d’'increment d'IMC per sobre
de 25 kg/m? hi ha un augment del 30% del risc de mort per qualsevol causa, del
40% de mortalitat de causa cardiovascular o del 60-120% de desenvolupar

diabetis, malaltia renal o hepatica (12).

1.1.4 Lacirurgia bariatrica com a tractament de I’obesitat

El tractament de l'obesitat és un repte. Actualment les opcions de tractament
inclouen per una banda el tractament convencional amb canvis en l'estil de vida

i/o farmacoterapia i per una altra la cirurgia bariatrica.

El tractament inicial de l'obesitat és el tractament convencional. No obstant,
aquest té una eficacia limitada. Aconsegueix una perdua ponderal poc significativa

entorn el 4-8% a curt-mig termini i sol fracassar a '’hora de mantenir-la a llarg
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termini (13). La cirurgia bariatrica és I'Unic tractament que ha demostrat una
perdua de pes significativa a curt, mig i llarg termini junt amb una millora

substancial de les comorbiditats en persones amb obesitat greu (14,15).

El 1991 el National Institute of Health d’Estats Units va establir els criteris de
cirurgia bariatrica pel tractament de I'obesitat ja que els resultats obtinguts amb
les diferents técniques quirdrgiques superaven els riscs quirargics de la
intervencié. El grup va concloure que els pacients amb un IMC entre 35,0 i 39,9
kg/m? amb una comorbiditat relacionada amb I'obesitat o els pacients amb un IMC
> 40 kg/m? eren candidats a cirurgia bariatrica (15). Un criteri addicional era el
fracas del tractament meédic per perdre pes i sempre que no hi haguessin
contraindicacions. Aquests criteris s’han interpretat de manera variable durant tots

aquests anys pero s’han mantingut en la seva esséncia fins I'actualitat (16).

La seleccio dels pacients candidats a cirurgia bariatrica i la indicacio del tipus de
técnica quirurgica s’ha de realitzar per part d'un equip multidisciplinar que inclogui
professionals medics, cirurgians, psiquiatres i nutricionistes i I'operacioé ha ser der
realitzada per un cirurgia amb una amplia experiéncia en el camp de la cirurgia
bariatrica. S’ha de tenir en compte també les preferencies del pacient, el patro

alimentari, I'IMC, I'edat, les comorbiditats associades i el risc quirurgic.

1.1.4.1 Técniques de cirurgia bariatrica

Existeixen diferents tecniques de cirurgia bariatrica amb diversos efectes sobre el
pes i les comorbiditats segons els canvis anatomics i fisiologics que produeixen. A
més, aquestes técniques també difereixen en la seva reversibilitat i taxa de
complicacions. Les técniques quirargiques més frequentment realitzades en
I'actualitat sén el BGYR ila GT (1).

El BGYR s'ha considerat la técnica gold standard de cirurgia bariatrica durant

molts anys per la seva eficacia i la baixa taxa de complicacions. Es tracta d’'una

tecnica que combina la restricci6 gastrica mitjancant una gastroplastia i la
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malabsorcidé mitjancant el bypass del duode i la part proximal de jeju. Es crea un
sac gastric d’aproximadament 25 ml distal a la unié gastroesofagica i s’escurca
I'intesti mitjangant una gastrojejunostomia que genera una nansa biliar de 50 cm
aproximadament i una nansa alimentaria de 150 cm aproximadament. La nansa
comuna és on els sucs gastrics es barregen amb el menjar convertint-lo en
nutrients absorbibles. Quant més curta és la nansa comuna, major és l'efecte

malabsortiu.

Per la seva banda, la GT va ser plantejada inicialment com un primer pas
quirdrgic en pacients amb obesitat extrema (IMC = 50kg/m?) per posteriorment
realitzar una tecnica malabsortiva amb menor risc quirtrgic. Ara bé, els estudis
han demostrat resultats similars al BGYR en quant a pérdua de pes i millora de
comorbiditats pel que actualment s’utilitza com a técnica Unica en tots els rangs
d’obesitat en els que la cirurgia bariatrica esta indicada (17). De fet, en els ultims
anys la GT ha guanyat popularitat per la seva simplicitat, eficacia i seguretat i a
Europa és la tecnica quirtrgica més utilitzada (18,19). Técnicament, es tracta d’'un
procediment restrictiu irreversible que resseca longitudinalment el 80% del cosi el
fundus de I'estdbmac convertint-lo en un tub llarg i estret que recorre la curvatura

menor.

1.1.4.2. Pérdua de pes després de la cirurgia bariatrica

Els estudis que comparen la perdua de pes després de la cirurgia bariatrica amb
el tractament convencional a curt termini es resumeixen en el meta-analisi de
Ribaric G et al. (20) que inclou assaigs clinics i estudis de cohorts amb un temps
de seguiment de 17,3 + 5,7 mesos. El tractament convencional inclou des del
tractament habitual pel metge de familia a intervencions dietétiques intensives
amb dietes molt baixes en calories i programes d’activitat fisica intensa. Els
resultats mostren que, independentment de la técnica utilitzada, la cirurgia
bariatrica aconsegueix millors resultats que les intervencions no quirdrgiques. De
forma global, el %EPP va ser del 75,3% (rang 57,2-94,6%) per a la cirurgia

bariatrica vs. 11,3% (rang 5,7-29,8%) per al tractament convencional. Mdltiples
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assajos clinics aleatoritzats han demostrat que els pacients perden més pes a mig
termini (5 anys) després de la cirurgia bariatrica comparat amb el tractament
convencional (diferencia mitja -26kg (95% interval de confianca -31 a-21);
p<0,001) (21).

No hi ha assajos clinics aleatoritzats que comparin la cirurgia bariatrica amb el
tractament convencional a llarg termini (10 anys o més), pero hi ha dades
d’estudis observacionals sobre els seus efectes a llarg termini. L’estudi de cohorts
SOS (22) va incloure 2010 pacients intervinguts de cirurgia bariatrica (BGYR,
banda gastrica i gastroplastia vertical anellada) i un grup de 2037 subjectes
emparellats per a 18 variables que van rebre atenci®6 meédica habitual. Els
subjectes intervinguts van perdre un 16,1% del seu pes inicial als 10 anys després
de la cirurgia; mentre que en el grup no quirdrgic, als 10 anys havien guanyat un
1,6% del pes. Quan s’analitzava el subgrup de pacients intervinguts de BGYR,
que representaven el 13% dels individus quirargics, en el moment nadir havien
perdut el 32% del pes i després de 10 anys el 25% (23). En referencia a la GT, es
tracta d’'una técnica més recent pel que hi ha pocs estudis a mig i llarg termini.
Una revisio sistematica mostra un %EPP del 58.4% als 5 anys després de la GT
(24).

Els estudis que comparen el BGYR i la GT mostren resultats similars entre les
dues tecniques. S’han realitzat dos assajos clinics aleatoritzats comparant la
pérdua de pes entre les dues técniques als 5 anys després de la cirurgia bariatrica.
Tots dos assaigs van establir els resultats de la pérdua de pes com a objectius
principals i no van trobar diferéncies clinicament significatives. Per una banda,
I'assaig clinic SM-BOSS realitzat per Peterli R et al. (25), va incloure 217 pacients
amb una edat mitjana de 45,5 anys i un index de massa corporal mitja de 43,9
kg/m2. Aquest estudi no va observar diferéncies estadisticament significatives en
quant al percentatge de pérdua d’excés d'IMC entre les dues técniques als 5
anys: 68,3% pel BGYR i 61,1% per la GT (p = 0.22). D’altra banda, l'estudi
SLEEVEPASS realitzat per Salminen P et al. (26) va aleatoritzar 240 pacients
amb una edat mitjana de 48 anys i un index de massa corporal mitja de 45,9
kg/m?; d'aquests, 193 (80,4%) van completar el seguiment a 5 anys. En aquest
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estudi, el %EPP als 5 anys va ser significativament més elevat en els pacients
intervinguts de BGYR; no obstant, es va considerar clinicament no significatiu ja
que no es van complir els criteris d'equivaléncia establerts en el disseny de

l'estudi.

La cirurgia bariatrica indueix una pérdua de pes amb almenys tres fases ben
definides. A la primera fase hi ha una pérdua inicial rapida i substancial de pes,
que dura de mitja de 12 a 18 mesos. Després d’aconseguir el nadir de pes, la
segueix una segona fase de manteniment de la pérdua ponderal. Tot i que
I'objectiu en aquesta ultima fase és mantenir la pérdua de pes, sovint es produeix
una tercera fase amb recuperacio en un percentatge variable de la pérdua de pes

que finalment va seguida d’una estabilitzacié del pes perdut a llarg termini (27).

1.1.4.3 Efectes de la cirurgia bariatrica sobre les comorbiditats

associades a I’obesitat

Durant I'dltima década, el nombre de procediments de cirurgia bariatrica realitzats
a tot el mén ha augmentat considerablement (28). Aquest augment no és degut
nomeés a l'increment de la prevalenga global d'obesitat, siné també per la creixent
evidéncia dels beneficis per a la salut associats a la cirurgia bariatrica mes enlla

de la pérdua de pes (22).

La cirurgia bariatrica ha demostrat també ser més eficag per millorar les
comorbiditats associades a I'obesitat fins al punt que aquestes entrin en remissio
(entés com a normalitzacioé dels parametres que defineixen la comorbiditat, sense
necessitat de medicacio especifica) (21,29) i per disminuir la mortalitat (22) en

pacients amb obesitat comparat amb el tractament convencional.

La DM2 és la comorbiditat associada a I'obesitat més estudiada en el context de
la cirurgia bariatrica seguida de la resta de comorbiditats relacionades amb la
sindrome metabolica com la dislipémia i la hipertensio6 arterial (23,29). Els assajos
clinics aleatoritzats amb 2 anys de seguiment (21) mostren que la cirurgia
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aconsegueix una taxa de remissié de la DM2 22 vegades superior al tractament
convencional i que 'HbAlc es redueix un 2% després de la cirurgia i només un
0.5% amb el tractament meédic. La cirurgia bariatrica també ha demostrat ser
superior en la remissio de la sindrome metabodlica, en la disminucié del nivell de
triglicerids i en l'augment de les concentracions de c-HDL comparat amb el
tractament convencional. A més, els pacients intervinguts tenen menys necessitat
de tractament medic per la DM2 o altres malalties cardiovasculars. El metaanalisi
de Buchwald H et al. (29), al 2004, tenia com objectiu determinar I'impacte de la
cirurgia bariatrica sobre el pes i les comorbiditats associades. Incloia 1846
pacients d’estudis que se centraven en la remissi6 de DM2 amb un temps de
seguiment de 6 a 36 mesos i va mostrar una taxa de resolucio de la DM2 del
76,8% (1C95% 70,7 — 82,9%) i una taxa de milloria que globalment era del 86%
(1IC95% 78,4-93,7%). En un segon metaanalisi de Buchwald H et al., es va valorar
la resolucio de la DM2 segons el temps de seguiment dels estudis, aixi en els que
tenien menys de 2 anys la taxa de resolucio de la DM2 va ser del 82% mentre que
en els estudis amb més de 2 anys va ser del 62%, mostrant que amb el temps
aquest percentatge s’atenua (30). A llarg termini, comptem amb les dades de
'estudi SOS (22). Als 2 anys de la cirurgia la taxa de resolucié de la DM2 va ser
del 72%; perd en el seguiment a 10 anys, la meitat dels pacients que havien
experimentat la resolucié als 2 anys, van patir una recurréncia de la mateixa.
Altrament, la cirurgia es va associar amb una major disminucio de la mortalitat per
qualsevol causa (HR = 0,71; p <0,001), cancer i malaltia cardiovascular comparat
amb el grup control. A més, la incidéncia de DM2 també era menor en els
pacients intervinguts, la cirurgia bariatrica va disminuir el risc de DM2 el 96%, 84%
1 78% als 2, 10 i 15 anys respecte el tractament convencional. Els resultats van
ser similars per la resta de factors de risc cardiovascular com la dislipemia o la
hipertensio arterial i també es va observar una disminucié en les taxes de
resolucio a mig i llarg termini (22). Per tant, esta clar que la cirurgia bariatrica
aconsegueix millors resultats que el tractament no quirdrgic en la resolucio de les
comorbiditats, perd0 amb el temps aquests resultats es van atenuant,

probablement en relacié al reguany ponderal (31).
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Tradicionalment, la milloria en les comorbiditats s’ha atribuit a la pérdua de pes
aconseguida per la restriccio6 de la ingesta daliments, la malabsorcié dels
nutrients ingerits, o0 ambdues; al disminuir I'excés d’adipositat en els sistemes
homeostatics del nostre organisme. En aquest sentit, la taxa de resolucio
d’algunes comorbiditats com la hipertensié arterial és proporcional a la pérdua
ponderal. No obstant, I'efecte de la cirurgia bariatrica sobre altres comorbiditats és
diferent; per exemple la DM2 té taxes de resolucié molt elevades que ocorren
quan encara no s'han aconseguit perdues ponderals significatives (29).
Actualment se sap que el tracte gastrointestinal regula el pes corporal i
I'homeostasi de la glucosa. Mdltiples estudis han demostrat que la cirurgia
bariatrica modifica la fisiologia intestinal provocant canvis en els nivells
d’hormones intestinals i altres factors reguladors de I'homeodstasi. Aquestes
alteracions juguen un paper fonamental en els efectes metabolics de la cirurgia

més enlla de la perdua de pes (32).

En resum, la cirurgia bariatrica es considera el tractament més efica¢c per a
l'obesitat greu i I'obesitat amb comorbiditats ja que, a part de la reduccié de pes,
aporta un benefici per a la salut dels pacients incloent una disminucié en la
mortalitat i una milloria significativa en algunes comorbiditats com la diabetis, la

hipertensio i la dislipémia entre d’altres (13).

Tot i 'extensa evidéncia cientifica que avala I'is de la cirurgia bariatrica per
millorar o resoldre les comorbiditats previament descrites, manca informacié sobre
el seu efecte en altres comorbiditats, tant metaboligues com hormonals, més
recentment relacionades amb [I'obesitat. En aquest sentit, el FGNA o
I'hipotiroidisme primari son comorbiditats amb una prevalenca molt més elevada
en la poblacié obesa comparat amb la poblacié general pel que resulta interessant
avaluar l'efecte de la cirurgia bariatrica sobre elles ja que si es demostra un

benefici aportaria una valor terapeutic substancial.
Un altre aspecte que ha estat escassament estudiat en el camp de la cirurgia

bariatrica és el del pacient amb obesitat sense comorbiditats associades,

anomenat obes metabolicament sa. Tot i que habitualment I'obesitat s’associa als
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trastorns que defineixen la sindrome metabolica, aquestes alteracions
metaboliques i cardiovasculars es distribueixen de forma desigual entre les
persones amb obesitat (33,34). En concret, existeix un subconjunt de pacients
amb obesitat, que no pateixen en el periode d’estudi les anomalies esmentades
anteriorment malgrat tenir un excés de teixit adipés (33). Tenint en compte els
clars beneficis de la cirurgia bariatrica sobre les comorbiditats associades a
I'obesitat, és objecte de debat fins a quin punt la cirurgia és una opcio efectiva pel
que fa als efectes metabolics i cardiovasculars en aquests pacients sense

comorbiditats associades i fins i tot se’n podria questionar la seva indicacio.
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1.2. Tiroide

L’obesitat, com ja s’ha comentat, es relaciona amb multiples comorbiditats que
afecten diferents funcions de l'organisme, incloent alteracions hormonals i, en
concret, de la funcio tiroidal. La patogenia dels trastorns tiroidals és parcialment
desconeguda pero inclou la disfuncié del sistema immunitari, agents ambientals i
factors geneétics. L’hipotiroidisme primari, definit com un augment dels nivells
circulants de TSH amb o sense alteracid dels nivells de tiroxina, és la patologia
endocrina meés freqlient en persones amb obesitat. S’estima que el 19% de les
persones amb obesitat tenen hipotiroidisme clinic o subclinic i tenen una
probabilitat augmentada de requerir tractament hormonal substitutiu amb LT4
(35,36). En aquest sentit, un metaanalisi mostra que la poblacié obesa té un 86%
més de risc de patir hipotiroidisme que la poblaci6 amb normopes (OR=1.86;
95%IC 1.63-2.11, P < 0.001) (37). De fet, alguns estudis han demostrat una
correlacio positiva entre I'obesitat i els valors plasmatics de TSH (38,39). A més,
s’han observat canvis en els nivells de TSH i d’hormones tiroidals quan aquests
pacients perden pes (40,41).

Les hormones tiroidals s’encarreguen de controlar la ingesta alimentaria i la
despesa energeética corporal de manera que I'hipotiroidisme pot induir l'obesitat o
dificultar la pérdua de pes quan l'obesitat ja esta establerta. No obstant, aquesta
relacio entre obesitat i malaltia tiroidal sembla ser bidireccional ja que I'eix tiroidal
regula el teixit adipdés i, a la vegada, el teixit adipdés modifica I'eix tiroidal. Els
mecanismes pels quals I'obesitat influeix en el risc de patir trastorns de la tiroide
no es coneixen en profunditat perd s’ha proposat que hi intervindrien factors
associats amb la lipotoxicitat com les citoquines proinflamatories o la leptina que
alterarien la captacio de iode per part de les cel-lules tiroidals, augmentarien la
permeabilitat dels vasos sanguinis de la glandula, modularien I'expressié de les

deiodinases i afavoririen 'autoimmunitat (42).
La cirurgia bariatrica pot produir canvis en els requeriments de LT4 en els
pacients amb obesitat (43) potencialment per diferents mecanismes. Alguns

d’aquests estan relacionats amb els canvis anatomics i fisiologics després de la
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cirurgia bariatrica que poden modificar significativament I'absorcié de farmacs i
nutrients (44). En primer lloc, la LT4 s'absorbeix principalment en el jeju i la
primera part de l'ili (45). Per tant, seria esperable un canvi en la seva absorcio
després de la cirurgia bariatrica, i en concret després del BGYR que modifica la
part superior de l'intesti prim. El fet de saltar-se la part superior de l'intesti prim
escurca el temps de transit intestinal, i redueix l'area de superficie intestinal
efectiva disponible per a la permeabilitat del farmac; disminuint d’aquesta manera
la probabilitat de completar la seva dissolucio i absorcidé. En segon lloc, les sals
biliars i altres secrecions biliopancreatiques contribueixen a la solubilitat dels
farmacs lipofils com la LT4, i després del BGYR, aquestes secrecions nomes
estan disponibles a la nansa comuna a la part inferior de l'intesti prim. En tercer
lloc, un pH gastric baix d'aproximadament 1 afavoreix la dissolucio exitosa de la
LT4. No obstant, després de la cirurgia bariatrica, el pH gastric augmenta
significativament pel menor contingut de cel-lules parietals en el sac gastric
postquirargic, pel tractament profilactic amb IBPs que segueixen la majoria de
pacients intervinguts i, en el cas de les cirurgies derivatives com el BGYR, també
per lI'anastomosi gastrojejunal i la manca d'esfinter piloric efectiu que permet que
el contingut intestinal i gastric es barregin (44). A més, els pacients han de
prendre suplements de vitamines i minerals com el ferro i el calci que formen
complexos insolubles amb el farmac i també dificulten la correcta absorcié de LT4
(46). Tots aquests mecanismes comporten un potencial deteriorament en

I'absorcié de LT4 després de la cirurgia bariatrica.

Un altre factor seria la pérdua de pes. Aixi, el pes corporal s'utilitza freqiientment
per estimar la dosi de LT4 necessaria en un pacient amb la funcio tiroidal
disminuida, per tant, la péerdua de pes ocasionada per la cirurgia bariatrica
conduiria a un descens dels requeriments de LT4. Concretament, alguns estudis
han demostrat que la dosi de LT4 es correlaciona amb la massa magra de
l'individu i no amb la massa grassa (47,48). Altres estudis suggereixen que la
pérdua de pes contribueix a una millor absorcié de la LT4, per una millora en la
farmacocinética del farmac. També cal tenir en compte que la LT4 és un farmac
lipofil amb un gran volum de distribucié al teixit adipos. Atesa la disminucié del

volum de distribucio amb la pérdua de pes, seria esperable que la seva
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biodisponibilitat augmentés. A més, amb la perdua de pes, la conversié de T4 a
T3 és més eficient (49) i també hi ha una disminucio dels nivells de leptina que pot
provocar una disminucié en la secrecié de TSH, la qual cosa conduiria a una

disminucié de la dosi requerida de LT4 després de la cirurgia bariatrica (50).

La LT4 és un farmac amb una finestra terapeutica molt estreta pel que petits
canvis en els seus nivells poden suposar alteracions de la TSH amb
consequeéncies cliniques significatives. Per aix0, és imprescindible un correcte
ajustament de la dosi de LT4 després de la cirurgia bariatrica. No obstant, hi ha
pocs estudis que avaluin els canvis en els requeriments de LT4 comparant el
BGYR i la GT. Es més, tot i ser una situacié relativament freqiient a la practica
clinica diaria, no hi ha recomanacions especifiques que orientin en el maneig de la

terapia tiroidal substitutiva després de la cirurgia bariatrica.
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1.3. Fetge gras no alcoholic

El FGNA ha esdevingut la principal causa de disfuncio hepatica al mén (51) i esta
estretament relacionat amb I'obesitat i la sindrome metabolica. Es defineix com un
augment >5% del contingut de lipid en els hepatocits. Engloba un ampli espectre
de condicions cliniques amb diferents nivells de gravetat que inclouen I'esteatosi
simple quan >66% dels hepatocits presenten un augment del contingut lipidic,
'EHNA quan l'esteatosi es combina amb inflamacio i lesié dels hepatodcits; i pot

progressar cap a fibrosi, cirrosi i, fins i tot, carcinoma hepatocel-lular (52).

Des d’'un punt de vista epidemioldgic, la prevalenca de FGNA ha augmentat en
paral-lel a 'epidémia de I'obesitat, passant del 15% al 2005 al 25% al 2010. Es
més, el 90% dels pacients amb obesitat morbida presenten FGNA, una taxa
clarament superior a I'observada en la poblacié general (53). En aquest sentit, Li
L et al. descriuen en un metanalisi un risc 3.5 vegades superior de desenvolupar
FGNA en persones amb obesitat comparat amb persones amb normopes i una
associacio positiva entre I'IMC i el risc de FGNA (risc relatiu (RR): 1,2; 95% IC:
1,1-1,3 per 1-unitat d'increment en 'IMC) (54).

Tanmateix, el vincle entre el FGNA i la sindrome metabolica és complex i
bidireccional. De fet, el FGNA és causa i consequencia de la sindrome metabdlica
i per aix0 des de fa uns anys se'l considera la manifestacié hepatica de la

sindrome metabolica (55).

La progressié de la malaltia és imprevisible; un 20% dels pacients evolucionen
rapidament a EHNA i un 5% d’aquests desenvolupen fibrosi, el 80% restant sol
tenir una progressié més lenta (51). Es important destacar que la probabilitat de
desenvolupar EHNA i fibrosi hepatica és molt més alta en pacients amb obesitat
que en pacients amb normopes i també augmenta en paral-lel al nimero de
comorbiditats de la sindrome metabolica que presenta el pacient (51). Aquesta
associacio és crucial ja que els estadis més avancats de la malaltia comporten
taxes de mortalitat més elevades, sobretot per malaltia cardiovascular (56).
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L’inici i progressio del FGNA, al igual que l'obesitat, és multifactorial incloent
factors genetics, epigenetics i ambientals. La resistencia a la insulina junt amb
'excés de teixit adipds i, en concret, de teixit adipds visceral son els estimuls
inicials que impulsen la lipolisi i I'alliberaci6 d’acids grassos lliures provocant
'acumulacié de triglicérids al fetge que substitueixen el teixit hepatic normal per
fetge gras. Si I'esteatosi hepatica no es tracta a temps, la lipotoxicitat del teixit
adipdés visceral disfuncional afavoreix l'estrés oxidatiu i altera la secrecié de
citoquines proinflamatories (com IL-1, IL-6 i FNTa) i d’adipoquines (com la leptina i
I'adiponectina). Aquestes alteracions promouen la infiltracié del teixit hepatic per
cel-lules immunitaries provocant la mort d’hepatocits i la inflamacié hepatica amb
la consequent evolucié de la malaltia cap a EHNA. Novament, si la inflamacio
hepatica es perllonga en el temps apareix la fibrogenesi en un subgrup de
pacients que pot evolucionar cap a cirrosi o inclis carcinoma hepatocel-lular (57)
(Figura 1).

Figura 1. Fisiopatologia del FGNA | la seva relaci6 amb l'obesitat. Es representen

amb linies verdes els mecanismes pels quals la cirurgia bariatrica millora el FGNA.

Cirurgia bariatrica
GLP-1
. Canvis en la microbiota
‘T‘ Acids biliars i alteracio en la
seva composicio
AFGF19
Canvis anatomics

Factors ambientals (dieta
hipercalérica i poca
activitat fisica) Obesitat Insulin

greix visceral resisténcia
Predisposicid genética

Teixit adipés disfuncional

AA
GG
AA
GG AA
GG
Lipotoxicitat Sindrome metabolica
Esteatosi hepatica EHNA R
avancgada
v Inflamacio Diabetes mellitus tipus 2
Adiponecfina Pt i
Apoptosi Dislipémia aterogénica

Estrés oxidatiu Hipertensio arterial

AAGG: acids grassos lliures; FGNA: fetge gras no alcoholic; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; GLP-1:
péptid similar al glucago-1; FGF19: factor de creixement dels fibroblasts 19. Adaptada de Julia H et al (57).
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1.3.1. Diagnostic de FGNA

El FGNA es tracta d’'un diagnostic d’exclusio en el que s’han de descartar causes
secundaries incloent farmacs esteatogenics, altres malalties hepatiques croniques
com hepatitis viriques o autoimmunitaries i la ingesta d’alcohol diaria = 30 g en
homes i = 20 g en dones. El métode diagndstic d’eleccid és la bidpsia hepatica, no
obstant, es tracta d’una técnica cara, invasiva i que associa riscs com el sagnat
(58).

A la practica clinica habitual, s’utilitzen técniques radioldgiques i marcadors

bioquimics pel diagnostic i seguiment del FGNA.

Pel diagnostic d’esteatosi tradicionalment s’ha utilitzat en primer lloc I'ecografia al
ser una técnica accessible i economica. No obstant, la seva sensibilitat disminueix
forca si I'esteatosi afecta <20% dels hepatocits i perd sensibilitat en pacients amb
obesitat morbida (58). L’elastografia €s una técnica també frequentment utilitzada
a la practica clinica pel diagnostic i seguiment de I'esteatosi i la fibrosi hepatiques.
Tot i que hi ha estudis amb resultats prometedors que posicionen I'elastografia
com un tecnica que podria substituir a la biopsia hepatica en pacients amb
obesitat greu (59), manquen estudis més robustos per establir I'elastografia com a

tecnica d’eleccio en el camp de la cirurgia bariatrica (57).

Els nivells sérics elevats d'ALT i GGT es consideren biomarcadors fiables de
FGNA (60,61). L'ALT i la GGT s'associen amb lesié i inflamacio dels hepatocits i
amb un augment de l'estres oxidatiu dins dels mitocondris dels hepatdcits,
respectivament (60). La GGT també esta estretament relacionada amb la
resistencia a la insulina i la tolerancia anormal a la glucosa (62—66). Els nivells
dels enzims hepatics solen ser normals en pacients amb esteatosi simple i
aguests augmenten en pacients amb EHNA. A mesura que la malaltia avanca cap
a la fibrosi, la disminucié en la inflamacié s’associa amb nivells més baixos
d’enzims en sang, tot i que solen ser més alts que en l'esteatosi simple (62,64).
En aquest sentit, hi ha un 11-30% dels pacients amb diagnostic histologic de

FGNA que presenten nivells d’enzims hepatics normals, aquests pacients solen
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trobar-se en fases molt inicials de la malaltia o en fases avancades de fibrosi,

guan no hi ha una inflamacié significativa (67).

Pel diagnostic de la fibrosi, s’han desenvolupat multiples tests serologics que usen
parametres clinics i bioquimics facils d’obtenir. Un dels més coneguts és el NFS
amb una sensibilitat del 82% i una especificitat del 98% que ha sigut validat en
una meta-analisi (68) i en cohorts de pacients amb obesitat amb indicacié de
cirurgia bariatrica (69,70). A més, el seu Us esta recomanat per 'EASL per

descartar fibrosi hepatica avancada i pel seguiment dels pacients amb FGNA (71).

ElI NFS es calcula amb la férmula descrita per Angulo P et al (72).

NFS = -1.675 + 0.037 x edat (anys) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x
intolerancia a la glucosa/diabetis (si = 1, no = 0) + 0.99 x ratio AST/ALT — 0.013 x
plaguetes (x10°%/L) — 0.66 x albumina (g/dL).

Un valor < -1,455 es considera un risc baix de fibrosi avancada, un valor entre -
1,455 i 0,675 es considera un valor indeterminat de fibrosi avangada i un valor >

0,675 es considera una risc alt de fibrosi avancgada.

1.3.2. Tractament de FGNA

Malgrat l'alta prevalenca de FGNA a tot el mon i la morbimortalitat associada, no
hi ha cap farmac especificament aprovat pel seu tractament. En consequéncia, el
tractament del FGNA esta dirigit a reduir els factors de risc metabolics
modificables i, per tant, la recomanacioé inicial de les principals societats
cientifiques per al tractament del FGNA inclouen l'abordatge de ['obesitat
mitjangant canvis en l'estil de vida (dieta i exercici) i el control de les comorbiditats
associades com la hipertensio arterial, la dislipémia i la DM2 (9,16,73). Cal tenir
en consideracio, pero, que s'ha proposat que es necessita una pérdua de pes
23% per millorar 'esteatosi, 25% per millorar la inflamacié i 210% per millorar la
fibrosi (74); i que una pérdua de pes =210% amb tractament convencional és dificil

d’aconseguir i sobretot dificil de mantenir (22).
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Actualment, esta ben establert que la cirurgia bariatrica és I'estratégia terapéutica
meés efica¢ per als pacients amb obesitat morbida. L’evidéncia cientifica disponible
ha demostrat amb escreix que la cirurgia bariatrica proporciona una péerdua de
pes significativa i una millora en les comorbiditats relacionades amb I'obesitat, que
a la vegada estan implicades en la patogénia del FGNA, de manera sostinguda i a
llarg termini (21,29) pel que tindria un efecte sinergic sobre els diferents factors de
risc implicats en l'inici i progressid del FGNA. En concret, s’han descrit efectes de
la cirurgia bariatrica en vies metaboliques relacionades amb el control glucemic i
lipidic, canvis en les hormones intestinals, en la motilitat gastrointestinal, en els
acids biliars; i tots aquests mecanismes estarien implicats en la milloria del FGNA
(57) (Figura 1). Per tot aix0, la cirurgia bariatrica es postula com un tractament

efectiu pel FGNA a mig i llarg termini.

De fet, multiples estudis de cohorts han demostrat que la cirurgia bariatrica
condueix a una milloria histologica i bioquimica del FGNA sobretot a curt termini
(66,75—78) ja que els estudis a mig termini sbn més escassos i no han inclos
pacients intervinguts de GT (Taula 3). A més, tot i que disposem d’estudis a curt
termini que avaluen l'efecte de la cirurgia bariatrica sobre el FGNA utilitzant
scores predictius com el NFS (79-87) no disposem d’estudis utilitzant aquest
score a mig termini (Taula 4).

En conseqlencia, tot i 'evidéncia disponible, donat I'escas nombre d’estudis a mig
termini junt amb la manca d’estudis que incloguin pacients intervinguts amb GT i
'abséncia d’assajos clinics aleatoritzats, la indicacié de cirurgia bariatrica en els
pacients obesos amb FGNA segons les diferents guies cliniques publicades és
ambigua (56).
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Taula 3. Estudis que avaluen l'efecte de la cirurgia bariatrica sobre el FGNA a mig

termini
Autor, Pais Any |[Seguiment [n Técnica |Pes Pérdua |Biopsia Enzims
inicial |de pes hepatics
Schneck Aet [2016|55 mesos |9 BGYR IMC 42 |IMC 27,1 | Milloria Descens
al., Franca kg/m? | kg/m? esteatosi ALT
Caiazzo Ret |2014|5 anys 1236 |[BGYR, |IMC IMC 38,5 | Milloria Descens
al., Franca BG 498 + [£8,6 esteatosi i ALT, AST,
8,2 kg/m? EHNA GGT, FA
kg/m?
Mathurin P et [2009|5 anys 381 |BJI, IMC 50 |IMC 39 + | Milloria Descens
al., Franca BGYR, [+7.8 8,2 esteatosi i ALT, GGT
BG kg/m? | kg/m? EHNA.
Augment
fibrosi
Alexandrides |2007 |5 anys 137 |DBP, IMC IMC 32,6 | x Descens
T et al., Grécia BGYR |46,1 + |£5,6 AST, ALT,
2,9 kg/m? GGT
kg/m?
Meinhardt N et | 2006 |67 +42.88 |25 BJI IMC IMC 35,7 | No canvis en | No canvis
al., Brasil mesos 528 + |+75 esteatosi, en AST,
7,5 kg/m? EHNA ni ALT, GGT
kg/m? fibrosi
Kral J et al., 2004|74 mesos |104 |DBP IMC 47 |IMC 31 |Milloria Descens
Canada +84 +79 EHNA AST, ALT,
kg/m? | kg/m? fibrosi FA, GGT

BJI: bypass jejuno-ileal, BG: banda gastrica, DBP: derivacio biliopancreatica, BGYR: bypass gastric en Y-de-

Roux; IMC: index de massa corporal, EHNA: esteatohepatitis no alcoholica
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Taula 4. Estudis que avaluen l'efecte de la cirurgia bariatrica sobre el FGNA

utilitzant el NFS

Autor, Pais Any |Seguiment|n |Técnica|Pes inicial Pérdua de|NFS NFS
pes inicial |final
Jagtap N et al., 2021|1 any 26 |GVE Pes 99,43+ |%PPT 0,228 + |-0,552
india 21,89 kg 18,07 1,00 +1,16
Hempel Fetal.,, [2021|1 any 39 |BGYR |IMC 51,94 IMC 32,64 |-0,24 -2,36
Alemanya (41,56-61,85) | (17,88- (-3,01 - |(-5,44
kg/m? 54,37) 2,78) -0,4)
Hajifathalian K et |2021 |2 anys 118|GVE IMC 40,00 + |%EPP 45,5 |-1,13+ |-1,73
al., Estats Units 7,00 kg/m?  |(38,1-52,8) (1,49
EspinetE etal., [2019|1 any 30 |GVE IMC 38,22 + |%EPP 29+ 35+
Espanya Balo 6,55 kg/m?  |44,02 + 1,02 0,95
20,1 %
Yeo S et al,, 2019|1 any 192|BGYR |IMC 41,6 £ IMC 31,6+ |-1,27+ |-2,00+
Singapur GT 7,98 kg/m?  |6,20 kg/m? |1,56 1,43
BG
Koh Z et al., 2019|2 anys 174|GT IMC 42,6 + % PPT 27,1|-1,19+ |-1,71+
Singapur 8,32 kg/m?  |[+9,27 1,75 1,56
Jimenez L etal.,, [2018|3 anys 90 |BGYR [IMC 35,7 IMC 27 £ 1,12+ (0,63 %
Brasil 2,8 kg/m? 3,2kg/m?  |1,21 1,16
Nickel F et al., 20181 any 100|BGYR |IMC 48,6 = IMC34,1+ |-1,03+ |-1,71%
Alemanya GT 7,4 kg/m? 6,9 kg/m? [1,51 1,30
Cazzo E et al., 2015|1 any 63 |BGYR |[IMC37,4% IMC 265+ 1,14+ |0,07 %
Brasil 3,0 kg/m? 3,4kg/m? |1,26 1,03

NFS: NAFLD fibrosis score; GVE: gastroplastia vertical endoscopica; %PPT: percentatge de pérdua de pes

total; BGYR: bypass gastric en Y-de-Roux; IMC: index de massa corporal; %EPP: percentatge d’excés de pes

perdut; BG: banda gastrica
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1.4. Obés metabolicament sa

El concepte d'OMS descriu un subgrup de persones amb obesitat (IMC =30
kg/m?) que no presenten complicacions cardiometaboliques aparents com DM2,
hipertensio arterial o dislipemia en un moment determinat a diferencia de 'OMM.
Si el pacient presenta un IMC 240 kg/m? sense alteracions cardiometaboliques

associades se 'anomena OMMS per diferenciar-lo de TOMMM.

No hi ha una definicié estandarditzada d OMS/OMMS perod la més utilitzada és la
que va proposar Wildman R et al. (88) basant-se en els criteris per definir la
sindrome metabolica del NCEP-ATP 1l en la cohort NHANES 2000-2004 (89):
triglicerids en plasma =2150mg/dl, c-HDL en serum <40mg/dl en homes o <50mg/d|
en dones, pressio arterial sistdlica =130 mmHg i pressid arterial diastolica
285mmHg, glucosa basal en sang =100mg/dl, resisténcia a la insulina
determinada pel HOMA-IR elevat, proteina C reactiva >0.1mg/l; o bé, tractament
farmacologic per dislipemia, diabetis o hipertensié o alguna manifestacié de
malaltia cardiovascular. Es considera OMS/OMMS aquell subjecte que presenta 0

o 1 d’aquests criteris.

La condicié dOMS és relativament comuna entre la poblaci® amb obesitat. A
Europa, I'estudi “The Healthy Obese Project”, va analitzar 10 cohorts de 7 paisos
europeus diferents utilitzant els criteris de sindrome metabolica aprovats pel
NCEP-ATP lll. La prevalengca d'OMS va ser del 17% (rang 11,6 a 26,3%) (90).
Pel que fa a la condici6 dOMMS tampoc és infrequent i s’estima que es troba en
el 7-28% de les persones amb obesitat, la variabilitat en la prevalenca ve donada
sobretot per les diferencies en les caracteristiques dels pacients dels diferents
estudis (91). En concret, la frequéncia dOMS/OMMS és especialment elevada en

dones i pacients meés joves (92).

Els pacients OMS/OMMS presenten una menor quantitat de greix ectopic (menys
greix visceral i hepatic), menor grau d’inflamacié sistemica i una sensibilitat a la
insulina normal comparat amb els pacients OMM/OMMM (92). Es tracta de

subjectes que tenen la capacitat de respondre a l'excés d’energia corporal
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reclutant adipocits subcutanis sans i aixo els confereix una proteccioé relativa a les

alteracions metaboliques associades a I'obesitat.

No obstant, aquest fenotip no és tan benigne com pot semblar ja que dades de
grans estudis epidemiologics i metaanalisis han demostrat que els subjectes OMS
tenen un risc augmentat de malaltia cardiovascular (93), DM2 (94), insuficiéencia
cardiaca i mortalitat per totes les causes comparat amb pacients amb normopés
metabolicament sans (95,96). Resulta interessant destacar el Nurse’'s Health
Study, amb un seguiment de 30 anys i que va incloure més de 90000 participants,
en el que les dones OMS tenien un 57% més risc de patir malaltia cardiovascular

gue les dones amb normopes (97).

Es més, la salut metabolica no és una condicié estable (98). En aquest sentit, en
una metaanalisi de 12 estudis que incloia més de 5.900 individus amb un
seguiment de 3 a 10 anys, la meitat dels participants classificats com a OMS van
desenvolupar anomalies metaboliques durant el seguiment (99). També en
I'estudi prospectiu Pizarra (100), amb més de 1000 participants, gairebé un 48%
dels individus OMS es van convertir en OMM als 6 anys de seguiment. Per tant, el
pacient OMS/OMMS es troba en un estat reversible de l'obesitat que, si no es

tracta, pot evolucionar amb el temps cap a un fenotip metabolicament malalt.

La cirurgia bariatrica ha demostrat multiples beneficis en pacients amb obesitat
morbida sobre el pes i les comorbiditats associades a I'obesitat (29). No obstant,
es planteja la questio de si els pacients OMMS també es beneficiarien d’aquests
efectes cardiometabolics de la cirurgia bariatrica, i de si hi ha beneficis per a la
salut més enlla del pes perdut en aquests subjectes aparentment sans que
justifiquin la indicacié de cirurgia. Sens dubte, la cirurgia bariatrica proporciona
altres importants efectes no metabdlics com la millora en la SAHS, l'artropatia,
disminueix la incidencia de cancer i millora de la qualitat de vida, pero les dades
sobre el perfil metabolic després de la cirurgia bariatrica en aquest particular grup
de pacients amb obesitat morbida son escasses i dificils de quantificar. En aquest
sentit, en un estudi previ del nostre grup (101) amb 222 pacients amb obesitat

greu (IMC > 40 kg/m?) intervinguts de cirurgia bariatrica va mostrar una milloria
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significativa en els marcadors cardiometabolics 1 any després de la cirurgia
bariatrica en pacients OMMS i una pérdua de pes similar als pacients OMMM. Es
més, la majoria de pacients OMMM van esdevenir OMMS 1 any després de la
cirurgia. Tot i aix0, i tenint en compte que s’ha documentat una recuperacié de
pes als 12-18 mesos després de la cirurgia, alguns dels beneficis metabdlics
observats a curt termini es podrien perdre als 5 anys de la cirurgia i part dels
pacients OMMM que esdevenen metabdlicament sans a l'any de la cirurgia
podrien tornar a revertir cap a un fenotip metabolicament malalt. No obstant, els
efectes cardiometabolics a mig termini de la cirurgia bariatrica en OMMS no han

estat avaluats.

1.4.1. Associacio entre obées morbid metabolicament sa i FGNA

El risc de desenvolupar FGNA i la seva progressio és poc conegut en pacients
OMMS. Hi ha estudis que indiquen que els pacients OMMS poden tenir un risc
més elevat de desenvolupar FGNA que els pacients amb normopeées (102-105).
Per exemple, en un estudi que va incloure 270 pacients OMS intervinguts amb
cirurgia bariatrica, la prevalenca histologica de FGNA va ser elevada,;
aproximadament un 35% d'aquests pacients obesos tenien esteatosi, un 10%
EHNA i un 10% fibrosi avancada (106). Més interessant, en una cohort de 77425
subjectes metabolicament sans i inicialment sense FGNA, Chang Y et al. (103) va
trobar que I'augment de I'MC s’associava de manera independent amb una major
incidéncia de FGNA als 4,5 anys, per la qual cosa va suggerir que el fenotip obes,
independentment de la sindrome metabolica, podria augmentar el risc de
desenvolupar FGNA. A més, alguns estudis també descriuen taxes més elevades
de formes avancades de FGNA en pacients OMS (104-106). En un estudi de
cohorts de 60.000 pacients adults (el 22% era OMS) amb FGNA diagnosticat per
tecniques radiologiques, Kim Y et al. va informar que I'IMC s’associava de manera
independent amb la progressio de fibrosi hepatica avaluada amb el NFS tant en
individus OMS com OMM durant un seguiment mitja de 7,7 anys (107). No obstant,
la prevalenga d’EHNA i fibrosi avangada en pacients OMS sembla ser molt menor

que en pacients OMM (104,105). En un estudi d’'uns 1100 pacients amb
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diagnostic histologic de FGNA, Ampuero J et al. va demostrar que, comparat amb
individus no obesos, els pacients OMS tenien un risc de patir EHNA
aproximadament 2 vegades més elevat, mentre que els pacients OMM tenen un
risc aproximadament 3,5 vegades més alt dEHNA després d’ajustar per edat,
sexe, HOMA-IR, recompte de plaquetes i nivell de transaminases sériques (105).
Els resultats van ser similars per al risc de fibrosi hepatica avancada (105). Alguns
estudis també han suggerit que el FGNA s'associa de manera independent amb la
progressio del fenotip metabolicament sa al fenotip metabolicament malalt (108),
tot i que 'impacte del FGNA en la transicié dOMS/OMMS a OMM/OMMM no esta

ben caracteritzat.

En resum, l'evidencia actual suggereix que els pacients OMS tenen un risc meés
elevat de FGNA i progressio de la malaltia hepatica que els individus amb
normopés metabolicament sans perd aquest risc és generalment menor que

l'observat en pacients OMM.

Com s’ha comentat previament, existeixen estudis que suggereixen el benefici
histologic i bioquimic de la cirurgia bariatrica sobre el FGNA en pacients amb
obesitat. Ara bé, I'evidéncia a mig termini és escassa i, a més, es desconeix quin
és el paper concret de la cirurgia bariatrica sobre el FGNA en els pacients obesos
sense altres comorbiditats associades. Si es pren en consideraci6 que el
desenvolupament de comorbiditats cardiometaboliques i FGNA comparteixen un
mecanisme patogénic comd, seria plausible que la cirurgia bariatrica es consideri

una opcio de tractament per als pacients obesos metabolicament sans amb FGNA.
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2. Hipotesis de treball
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Els pacients amb obesitat i hipotiroidisme intervinguts de cirurgia bariatrica
requereixen un ajustament en la dosi de LT4.

Els pacients intervinguts amb BGYR, al ser una tecnica amb un component
malabsortiu més important, requeriran més dosi de LT4 després de la cirurgia
que els pacients intervinguts amb GT.

Més enlla de la perdua de pes, la cirurgia bariatrica té un efecte beneficios
sobre els diferents components de la sindrome metabolica i sobre el FGNA
tant en pacients OMMS com OMMM a mig termini.

Els pacients OMMM que després de la cirurgia esdevenen metabolicament

sans, mantenen aquesta millora a mig termini.
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3. Objectius de treball
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3.1. Objectiu principal

e Avaluar els efectes de la cirurgia bariatrica sobre tres situacions poc
estudiades préviament: els pacients OMMS, el FGNA i sobre els requeriments
de LT4.

3.2. Objectius secundaris

Comparar els efectes de dues tecniques de cirurgia bariatrica (BGYR i GT) en
pacients obesos amb hipotiroidisme sobre:
o Ladositotal diaria de LT4
o La dosi diaria de LT4 segons el pes corporal
e Determinar la prevalengca dOMMS en una cohort de cirurgia bariatrica
e Estudiar els efectes de la cirurgia bariatrica als 5 anys en pacients OMMS i
OMMM sobre:
o Parametres cardiometabolics clinics i analitics.
o ElI FGNA amb els nivells d’enzims hepatics sérics i el risc de fibrosi
avancada amb el NFS.
e Determinar si els pacients OMMS intervinguts de cirurgia bariatrica romanen

en aquest estat als 5 anys de la cirurgia.
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5. Resum global dels resultats
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5.1. Evolucio dels requeriments de levotiroxina

Es van incloure trenta-cinc pacients tractats preoperatoriament per hipotiroidisme
amb LT4. D'aquests, 22 (62,8%) es van sotmetre a BGYR i 13 (37,1%) a GT. Tots

els pacients inclosos van completar un seguiment de 2 anys.

Inicialment, el 91,4% dels pacients amb hipotiroidisme eren dones, amb una edat
mitjana de 45,2 + 9,9 anys i un IMC de 42 + 4,4 kg/m?.

Excepte I''MC, que era més alt en el grup de BGYR, no hi havia diferéncies
estadisticament significatives en les caracteristiques inicials entre els subjectes

intervinguts amb BGYR i els intervinguts amb GT.

Durant el seguiment, no es van detectar diferencies significatives en el %EPP

entre els grups (p = 0,76).

L'evolucié de la dosi total diaria de LT4 va variar entre les dues técniques
quirargiques (p = 0,046): va disminuir significativament en el grup GT (133,7 *
50,3 mcg/dia a l'inici fins a 104,3 £ 43,3 mcg/dia als 2 anys; p = 0,047), mentre
que es va mantenir estable en el grup BGYR (129,5 *+ 46,1 mcg/dia a l'inici fins a
125,2 + 55,7 mcg/dia als 2 anys; p = 1,000). Les diferencies es van fer

significatives entre els grups als 24 mesos de seguiment.

El percentatge de pacients amb reduccié, augment o cap canvi en els
requeriments de dosi total diaria de LT4 no va ser estadisticament significatiu

entre grups.

Els canvis en la dosi diaria de LT4 basada en el pes també van diferir entre els
grups durant el seguiment (p = 0,005), augmentant en el grup BGYR (1,11 + 0,38
mcg/kg-dia inicial fins a 1,57 + 0,74 mcg/kg-dia als 2 anys; p; = 0,005) sense
canvis significatius en el grup GT (1,15 £ 0,35 mcg/kg-dia inicial fins a 1,11 + 0,49
mcg/kg-dia als 2 anys; p = 1,000). Les diferencies entre grups es van fer
significatives als 18 mesos de seguiment.
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5.2. Efectes de la cirurgia bariatrica sobre parametres
cardiometabolics i del FGNA en OMMS

Es van incloure 191 pacients (47,6%) amb un IMC 2= 40 kg/m?. Quaranta-un

pacients (21,5%) van complir els criteris dOMMS.

En el grup OMMM, 46 subjectes (24,1%) van complir els criteris per a 2 anomalies
metaboliques, 47 (24,6%) per a 3, 34 (17,8%) per a 4 i 23 (12,0%) per a 5. En el
grup OMMS, 7 pacients (3,7%) no tenien cap anomalia metabolica i 34 (17,8%) en

tenien una.

Es va observar una tendéncia augmentada en el %PPT, IMC i %EPP durant el
seguiment en pacients OMMS en comparacié amb pacients OMMM. La diferencia
va ser estadisticament significativa al quart any després de la cirurgia només
en %PPT | %EPP.

En quant a I'evolucié dels marcadors cardiometabolics el 1r i 5& any després de la
cirurgia els subjectes OMMS i OMMM van mostrar un augment significatiu de c-
HDL i una disminucié de tots els marcadors cardiometabolics restants 1 any
després de la cirurgia en comparacié amb els valors inicials. Els pacients OMMS
van mostrar un augment del colesterol total, la glucosa plasmatica, I'HbAlc i
I'HOMA-IR entre el primer i el cinqué any després de la cirurgia, tot i que es van
mantenir més baixos que abans de la cirurgia, excepte pel colesterol total i
I'HbAlc, que no van mostrar diferencies respecte al valor prequirargic. Finalment,
no es van detectar canvis entre 1 i 5 anys després de la cirurgia per al c-LDL, els
triglicerids i la pressio arterial sistolica i diastolica. El c-HDL va seguir millorant

entre el primer | cinqué any després de la cirurgia.

Pel que fa als parametres de FGNA, ambdés grups van mostrar una caiguda dels
nivells d'ALT, GGT i NFS un any després de la cirurgia que es va estabilitzar
després, excepte 'ALT, que va continuar disminuint en pacients amb OMMS als 5

anys.
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Es van detectar diferencies en la reduccié dels parametres cardiometabolics entre
grups. Dels 150 pacients inicialment OMMM, 128 (85,3%) havien esdevingut
metabolicament sans 1 any després de la cirurgia i d'aguests, 108 (84,4%)
s'havien mantingut sans després de 5 anys. Dels 22 pacients que van romandre
OMMM el primer any, 6 (27,3%) van esdevenir metabolicament sans després de 5
anys. Per tant, dels 150 pacients OMMM que es van sotmetre a cirurgia bariatrica,
114 (76%) estaven metabolicament sans després de 5 anys. La persisténcia dels
criteris OMMM als 5 anys de seguiment es va observar en un 4,3% dels pacients
amb 2 criteris, un 25,2% amb 3, un 32,4% amb 4 i un 47,8% amb 5. Tots els 41
subjectes OMMS inicials es van mantenir amb criteris d’obesitat metabolicament
saludable 1 any després de la cirurgia, i només 1 (2,4%) es va tornar

metabolicament malalt als 5 anys.
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6. Resum global de la discussio
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La realitzacio i finalitzaci6 d’aquest projecte d’investigaciéo pretén conéixer els
efectes de la cirurgia bariatrica sobre alguns parametres cardiometabolics i
hormonals que no s’havien estudiat en profunditat fins ara. D’'una banda, ha
permés coneixer I'efecte que tenen dues de les principals técniques de cirurgia
bariatrica, el BGYR i la GT, sobre els requeriments de LT4 en pacients amb
hipotiroidisme. D’altra banda, s’ha analitzat I'efecte cardiometabodlic i sobre el
FGNA de la cirurgia bariatrica en pacients OMMS i també s’ha avaluat si el
benefici cardiometabolic de la cirurgia bariatrica en pacients OMMS i OMMM es

manté a mig termini.

6.1. Efectes del BGYR i la GT sobre la terapia tiroidal

substitutiva

L’Original 1 del projecte de tesi ha demostrat que els requeriments de LT4 varien

segons la tecnica de cirurgia bariatrica realitzada, BGYR o GT.

Els pacients intervinguts amb BGYR mantenen la dosi total diaria de LT4 sense
canvis pero amb un augment de la dosi total diaria quan s’ajusta pel pes. En canvi,
els pacient intervinguts amb GT mostren una disminucio en els requeriments de la
dosi total diaria de LT4 després de la cirurgia perd sense canvis en la dosi total

diaria de LT4 quan s’ajusta pel pes.

Altres estudis que han avaluat I'evolucié de la terapia tiroidal substitutiva després
de la cirurgia bariatrica en pacients intervinguts de BGYR o GT (109-112) tenen
un periode de seguiment heterogeni i la majoria inclouen un baix nombre de
pacients intervinguts de GT. A més, només dos estudis (109,112) comparen
directament els dos procediments. Sundaram U et al. (109) van incloure 74
pacients, la majoria d'ells intervinguts amb BGYR (73%) i només un 11% amb GT.
D’acord amb els resultats del nostre estudi, la proporcid de pacients que requerien
una reduccié en la dosi total diaria de LT4 era més alta en el grup GT (50% en el

grup GT vs 22% en el grup BGYR) mentre que la proporciéo de pacients que
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requerien un augment en la dosi de LT4 ajustada pel pes era més alta en el grup
BGYR (85166% en els grups BGYR i GT, respectivament). En contra dels nostres
resultats, en dues terceres parts dels pacients intervinguts amb GT la dosi total
diaria de LT4 ajustada pel pes va augmentar. Aquesta discrepancia podria
explicar-se per la variabilitat en el periode de seguiment que anava de 3 a 108
mesos, incloent pacients amb un seguiment molt curt. En aquest sentit, en el
nostre estudi, hem trobat un augment de la dosi total diaria de LT4 ajustada pel
pes en els primers 3-6 mesos després de la GT, probablement per un retras en
I'ajustament inicial de la dosi quan ja s’ha produit una pérdua considerable de pes.
Un altre estudi també va comparar les dues tecniques quirdrgiques sense mostrar
diferencies en la dosi total diaria de LT4 i I'ajustada pel pes a I'any de seguiment
(112). Aquests resultats son similars als del nostre estudi si considerem el primer
any després de la cirurgia, ja que les diferéncies entre els procediments quirdrgics
son significatives a partir dels 18 mesos després de la cirurgia, quan la dosi de
LT4 s’ajusta i s’estabilitza. A més, els autors de I'estudi comparaven pacients
intervinguts amb BGYR i pacients intervinguts amb GT o banda gastrica,
analitzant aquests dos ultims procediments en un unic grup. S’ha de tenir en
compte que els requeriments del LT4 podrien diferir entre aquells pacients
intervinguts amb GT o banda gastrica, ja que la GT accelera el buidament de
I'estbmac i la motilitat intestinal (113) mentre que la banda gastrica retarda el
buidatge gastric (114). Altres estudis que han avaluat els canvis en la terapia
tiroidal substitutiva no comparaven directament BGYR i GT o incloien pacients
operats amb un unic procediment. Fierabracci P et al. (110), en un estudi que
incloia el 60% dels pacients intervinguts amb BGYR, va descriure un augment de
la dosi total diaria de LT4 ajustada pel pes d’1,1 a 1,4 mcg/kg al dia; similar als
resultats observats en el nostre estudi. Dos estudis que incloien exclusivament
pacients intervinguts amb BGYR (115,116) tampoc van requerir canvis en la dosi
total diaria, pero si que van observar una reduccié en la dosi total de LT4 en el 35
I el 43% dels subjectes. De la mateixa manera, en el nostre estudi, un 40,9% dels
pacients intervinguts amb BGYR també van requerir una disminucié de la dosi
total de LT4. Finalment, els estudis realitzats majoritariament o exclusivament en
pacients sotmesos a GT (111,117) tenien resultats consistents amb els observats

en el nostre grup de GT: una reduccio en la dosi total diaria de LT4. Aggarwal S et
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al. (117) mostrava una reduccié mitjana de 36,15 mcg/dia (-28,78%) de LT4 als 18

mesos i en el nostre estudi aquesta disminucio va ser de 29,6 mcg/dia (-22,11%).

Els factors implicats en la modificacié dels requeriments de LT4 després de la
cirurgia bariatrica son multiples i s’han revisat a la introduccié. En primer lloc,
'absorcié de la LT4 es modifica a causa de la nova configuracié de I'anatomia
gastrointestinal. Les dues técniques quirargiques avaluades en aquest estudi
impliquen factors que previsiblement empitjoren I'absorcié del farmac. Per una
part, augmenten el pH gastric degut a la reseccié de part de I'estomac que
disminueix la quantitat de cél-lules parietals i per 'is d’'IBPs en la majoria de
pacients i, per I'altra, molts pacients precisen tractament amb suplements de ferro
i calci que formen complexes insolubles amb la LT4. Cal tenir en compte, pero,
que la modificacié anatomica realitzada en el BGYR involucra, a més, altres
factors limitadors per I'absorcié del farmac que no estan presents en el cas de la
GT. Aquests processos que només es donen en el BGYR inclouen I'alteracié del
lloc d’absorcid, I'anastomosi gastrojejunal i la manca d'esfinter piloric efectiu que
permet que el contingut intestinal i gastric es barregi augmentant encara més el
pH gastric i una menor disponibilitat de les secrecions biliopancreatiques que
dificulta la solubilitat de la LT4. En segon lloc, la perdua de pes obtinguda després
de la cirurgia bariatrica afavoreix I'absorcié de la LT4 per diferents mecanismes
gue inclouen canvis en els nivells de leptina, una major conversio de T4 a T3 i un
menor volum de distribucié que milloraria la seva farmacocinética. Aquests canvis
en l'absorcio de LT4 s’han objectivat, primer, en algunes publicacions de casos
clinics on es demostra una disminucié en I'absorcié del comprimit de LT4 després
del BGYR (118,119); i posteriorment, en estudis més grans (120,121) que
mostren una millora en I'absorcio de LT4 després de la GT i cap canvi després del
BGYR. Per ultim, la reduccié de la massa magra corporal després de la cirurgia
conduiria a una disminucié en els requeriments totals de LT4 (110,122). S'ha
postulat que la massa magra, implicada en la degradacio de la tiroxina, és la que
millor correlacio té amb els requeriments del LT4 (48). Un estudi que va avaluar la
composicié corporal en 20 pacients amb obesitat després de la cirurgia bariatrica
va demostrar que la dosi de LT4 ajustada per la massa magra corporal es va

mantenir sense canvis mentre que la dosi de LT4 ajustada per la massa grassa
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corporal va augmentar un 63% de mitja (110). Cal tenir en compte que, després
de la cirurgia bariatrica, la perdua de pes s'associa a un descens molt important
de massa grassa pero també a una pérdua de massa magra tot i que en menor
mesura, amb una proporcio 3:1 (123). Per tant, ja que hi ha una reduccié global
en la massa magra després de la cirurgia, seria esperable una reduccié en la dosi
total de LT4, i com que proporcionalment es perd més massa grassa que muscul,

s'hauria d'esperar un augment en la dosi de LT4 ajustada pel pes.

Amb tot aix0, és possible doncs, que la disminucié en la dosi total de LT4 després
de la GT es pugui atribuir a l'augment en l'absorcié per la perdua de pes i a la
modesta reduccié de massa magra després de la cirurgia. L’estabilitat en la dosi
de LT4 ajustada pel pes abans i després de la GT, tot i la generosa perdua de
massa grassa en comparacio amb la massa magra després de la cirurgia, implica
que probablement 'augment en I'absorcié seria el mecanisme predominant i
neutralitzaria I'esperable augment de requeriments de LT4 ajustat pel pes.
Aquesta interpretacio es recolza en que el descens en la dosi total de LT4 és
evident als 3 mesos després de la cirurgia quan encara no s’ha produit una
pérdua de pes important. En canvi, després del BGYR l'augment de la dosi de LT4
ajustada pel pes si que podria explicar-se pel relatiu augment de massa magra
respecte la massa grassa i per un teoric empitjorament en I'absorcié de LT4 amb
les técniques derivatives. Després del BGYR, globalment la dosi total diaria de
LT4 es va mantenir sense canvis pero s’ha de tenir en compte que el 40,9% dels
pacients van mostrar un descens en els seus requeriments. Aguesta
heterogeneitat en la dosi total de LT4 després del BGYR es podria atribuir a
diferents taxes de perdua de massa magra en context de diferencies en l'activitat

fisica realitzada pels pacients després de la cirurgia bariatrica (123,124).

Una altra dada interessant de l'estudi és el descens en els nivells de TSH tres
mesos després de la cirurgia en la meitat dels pacients intervinguts amb GT que
indica un retras en l'ajustament del tractament tiroidal substitutiu en aquests
pacients. Aquests resultats suggereixen que l'ajust de la dosi de LT4 s'hauria

d'iniciar abans dels tres mesos en els pacients intervinguts de GT.
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L'estudi actual té algunes limitacions. En primer lloc, es tracta d'un estudi
retrospectiu amb un nombre de pacients petit. En segon lloc, s'ha detectat una
heterogeneitat moderada en els requeriments de la LT4 entre els diferents
pacients. Una font d'aquesta heterogeneitat és I'etiologia de I'hipotiroidisme, que
és desconeguda en la majoria dels pacients inclosos. Els pacients amb
hipotiroidisme autoimmunitari tenen diferents requeriments de LT4 segons la
funcionalitat residual del tiroide. De fet, en pacients amb hipotiroidisme
autoimmunitari intervinguts de cirurgia bariatrica s’ha descrit un descens
progressiu en la funcio del tiroide causant un augment en els requeriments de LT4
(110,116). No obstant, la mida de la mostra i la variabilitat en els requeriments de
LT4 s6n similars a altres estudis. Una altra limitacio és que la contribucié de la
pérdua de massa magra després de la cirurgia bariatrica al canvi en la dosi LT4

no s’ha avaluat, ja que la composicié de massa corporal no es va analitzar.

En resum, aquest estudi profunditza en I'efecte de la cirurgia bariatrica sobre els
requeriments de dosi de LT4 en els pacients amb hipotiroidisme i pot guiar I'equip
meédic en l'ajust de la dosi de LT4 després de la cirurgia bariatrica, especialment
després del BGYR i la GT. Durant els 2 anys de seguiment d’aquest estudi s’ha
demostrat la importancia d’'un control frequent dels nivells de TSH després de la
cirurgia bariatrica. En el cas dels pacients intervinguts amb GT, és especialment
recomanable realitzar un control abans dels tres mesos després de la cirurgia.
Seria interessant veure l'evolucié dels requeriments a més llarg termini per
observar si la dosi de LT4 es manté estable o segueix patint modificacions com
seria esperable si hi ha canvis en el pes o per la propia evolucié de la malaltia
tiroidal, en aquest sentit un estudi recent ha observat que la dosi de LT4 es manté
estable en la majoria de pacients entre els 24-48 mesos després de la cirurgia
(125).
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6.2. Efectes de la cirurgia bariatrica sobre els parametres
cardiometabolics i el FGNA en OMMS

L’Original 2 d’aquest projecte ha avaluat els beneficis de la cirurgia bariatrica en
els pacients OMMS. Els pacients OMMS mostren millores pel que fa a la pérdua
de pes i els parametres cardiometabolics i del FGNA després de la cirurgia
bariatrica. En els pacients OMMS, tot i que els marcadors cardiometabolics es
troben dins els valors normals abans de la cirurgia, aquests milloren després de la
cirurgia. A meés, aquesta milloria en els marcadors cardiometabolics i del FGNA es

manté als 5 anys.

L’evidéncia disponible mostra que la taxa de progressi6 dOMS a OMM es troba
entre el 33,1 i el 84% en funcié del temps de seguiment de cada un dels estudis
(91). Per tant, un resultat molt rellevant d’aquest estudi és que tots els pacients
inicialment OMMS es mantenen metabolicament sans un any després de la
cirurgia i només un progressa cap a metabolicament malalt als 5 anys. Convé
destacar també, perod, que la transici6 dOMMS a OMMM no és necessariament
un cami unidireccional. En aquesta linia, un altre resultat clinic a destacar de
'estudi és que el 85,3% de pacients OMMM esdevenen metabolicament sans 1
any després de la cirurgia i, d’aquests, el 84,4% es mantenen metabolicament
sans als 5 anys. Es més, un 27,3% dels pacients OMMM que no esdevenen
metabolicament sans el primer any post-cirurgia continuen millorant i es

converteixen en metabolicament sans als 5 anys.

La prevalenca OMMS no és menyspreable. De fet, es podria considerar una
condicié relativament frequent en pacients en estadis avancats d'obesitat que
tenen indicacié de cirurgia bariatrica ja que un 21.5% dels pacients de I'estudi
complien els criteris OMMS. En aquest sentit, Pelascini E et al. (126), aplicant
els mateixos criteris dOMMS en una cohort bariatrica, va trobar una prevalenca
similar del 20,6%. En canvi, altres estudis han informat de prevalences més
elevades d’'OMMS (88,127) utilitzant diferents criteris per definir OMMS i/o

aplicant-los en una cohort amb diferents caracteristiques basals.
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Respecte al %EPP després de la cirurgia, aguest augmenta gradualment amb un
pic als 12-18 mesos i posteriorment disminueix de manera lenta en ambdos grups.
Concretament, al comparar subjectes OMMS amb OMMM, els primers mostren
un %EPP discretament superior, que esdevé significatiu al quart any després de
la cirurgia. Aquesta pérdua de pes dels pacients OMMS es podria explicar per la
seva menor edat que és un factor predictor per una major perdua de pes. D'acord
amb aix0, un estudi que inclou pacients més joves (edat mitjana: 34,7 anys per a
OMMS i 41,1 anys per a OMMM) va trobar diferéencies en el %EPP als 2 anys
després de la cirurgia bariatrica perd0 aquestes diferéencies van desapareixer a
I'ajustar per edat (127). Un altre estudi també mostra una pérdua meés important
del percentatge de perdua d’excés d'IMC en els OMMM perd, en aquest cas,
aquest és independent del sexe i I'edat (126). Els autors hipotetitzen que la
resistencia a la pérdua de pes en els pacients OMMM podria ser conseqiiencia de
diferéncies en I'estructura del teixit adipds que influenciaria la seva remodelacié a

nivell molecular.

A banda de ser més joves, els pacients OMMS tenen un menor perimetre de
cintura i marcadors cardiometabolics i de FGNA en nivells més saludables abans
de la cirurgia. Aquestes caracteristiques ja s’han observat en estudis previs
(92,126-129) i s’explicarien per la propia definici6 dOMMS.

Pel que fa a I'evolucié dels marcadors cardiometabolics, alguns empitjoren entre
el primer i el cinqué any després de la cirurgia pero es mantenen significativament
per sota dels nivells previs a la cirurgia. Com a excepcio, trobem que els nivells de
colesterol total i 'HbA1c mostren valors similars als previs a la cirurgia 5 anys

després de la intervencio.

En aquest sentit, I'evolucié del pes explicaria en gran mesura I'evoluci6 favorable
dels parametres cardiometabdlics i del FGNA. Doncs, tot i que s’observa una
lleugera recuperacio de pes entre els 18 i els 24 mesos de la cirurgia, els pacients
segueixen mantenint un pes molt inferior a Tlinicial. Aix0 suggeriria que
I'empitjorament de certs marcadors entre el primer i el cinqué any de la cirurgia no

es pot atribuir només a l'augment de pes. A més, alguns marcadors milloren fins i
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tot abans que comenci la pérdua de pes. Com s’ha comentat previament, la
cirurgia bariatrica produeix un efecte metabolic que va molt més enlla de la perdua
de pes en el que probablement també hi intervenen factors de la fisiologia
intestinal incloent canvis en els nivells de determinades incretines i adipoquines,
modificacions en la microbiota intestinal i alteracions en la circulacio d'acids biliars
(32). Cal fer esment especific a I'evolucié del perfil lipidic que s'ha d'avaluar de
manera independent. En concret, la millora dels nivells de c-LDL sembla estar
determinada principalment per les modificacions en l'anatomia intestinal després
de la cirurgia; aixo explicaria I'estabilitat dels nivells de c-LDL entre el primer i el
cinqué any després de la cirurgia. En canvi, s’observa una millora en els nivells de
c-HDL més enlla del primer any després de la cirurgia; fenomen que també s’ha
observat en estudis previs sense poder esclarir la causa (130). Es per aix0 que
'augment del colesterol total als 5 anys s'explica per 'augment del c-HDL i no s’ha

d'interpretar com un empitjorament.

En quant al FGNA, per una banda, s’observa una reducci6 en els nivells d’ALT ja
el primer any després de la cirurgia i aquests segueixen millorant als 5 anys,
probablement en relacié a la perdua de pes. Igualment, multiples estudis que han
avaluat I'efecte de la cirurgia bariatrica en els nivells dels enzims hepatics també
han mostrat millora en els valors d’ALT a mig i llarg termini proporcional a la
pérdua de pes (66,131,132). La GGT, per altra banda, esta estretament
relacionada amb la insulinoresistenca i la intolerancia a la glucosa. En
consequéncia, I'estancament dels nivells de GGT entre el primer i cinqué any
podria tenir relaci6 amb I'empitjorament del HOMA-IR i 'HbA1C observat durant
aquest periode. Una novetat d’aquest estudi és que avalua 'evolucié del risc de
fibrosi a mig termini en pacients OMMS a través del NFS. El risc de fibrosi millora
el primer any després de la cirurgia i es manté estable posteriorment, indicant que,
tot i que només un pacient OMMS té un NFS amb alt risc de fibrosi hepatica
inicialment, els pacients amb un risc indeterminat de fibrosi hepatica podrien
millorar a un risc baix de fibrosi hepatica durant el primer any després de la
cirurgia i mantenir aquesta protecci6 a mig termini. Altres estudis ja havien
observat una millora del NFS després de la cirurgia bariatrica perd només a curt

termini i sense diferenciar I'estat metabolic dels pacients, la millora observada es
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correlacionava només parcialment amb la perdua de pes pel que probablement la
resta de beneficis cardiometabolics també hi jugarien un paper important (81,83).
Per tant, aquests resultats suggereixen que la cirurgia bariatrica també té un

efecte positiu en la progressié del FGNA en pacients OMMS a mig termini.

La distribucido anormal de greix amb un augment del diposit de greix visceral i
hepatic és una condicié determinant de salut metabolica (92). De fet, I'esteatosi
hepatica a I'ecografia i les alteracions dels marcadors de FGNA s’observen amb
més freqiéncia en subjectes OMMM que en OMMS. El FGNA prediu el risc de
desenvolupar DM2 (133), sindrome metabolica i esdeveniments cardiovasculars
(134). Lee C et al. (135) van trobar que la fibrosi hepatica i 'TEHNA per histologia
es correlacionaven amb el fenotip metabolicament malalt, independentment
d'altres variables. Es per aix0 que afegir informacié sobre la preséncia de FGNA a
l'avaluacio dels fenotips OMMS i OMMM proporcionaria informacié més precisa

per descriure i diferenciar els fenotips OMMS i OMMM.

Quan es comparen els OMMS i els OMMM, s’observa una resposta més amplia a
la cirurgia bariatrica en els pacients OMMM que en els OMMS. Aguest benefici
més ampli en els OMMM dels marcadors cardiometabolics i de FGNA a 1i 5 anys
s’explicaria pel pitjor punt de partida metabolic, que ofereix a aquests pacients
més marge per millorar. No obstant, tot i aquesta resposta augmentada sobre els
parametres cardiometabolics i hepatics dels OMMM amb la cirurgia bariatrica, els
subjectes OMMS encara presenten millors marcadors cardiometabolics i de FGNA
el primer i cinqué any després de la cirurgia. Aquests resultats son similars als
que ja s’havien observat en estudis previs que mostraven un major canvi en els
nivells de triglicéerids, HDL-C, pressio arterial sistolica i diastolica, glucosa
plasmatica en deju i HOMA-IR als 2 anys després de la cirurgia bariatrica en
pacients amb OMMM en comparacio amb OMMS pero en valors absoluts aquests

marcadors eren millors en pacients OMMS (126,127).
Els resultats d’aquest estudi sén directament aplicables a la practica clinica. Com

s'ha comentat anteriorment, 1 de cada 5 subjectes amb obesitat greu presenta un

fenotip metabolicament sa. Aquesta prevalenca relativament alta i la propia

76



definicio de fenotip metabolicament saludable poden transmetre erroniament la
idea de benignitat i questionar la necessitat d’'una intervencié quirurgica. No
obstant, aquest és un enfocament inexacte per tres motius. En primer lloc, per la
millora observada en els parametres cardiometabolics i del FGNA que persisteix a
mig termini tot i partir de valors dins la normalitat. En segon lloc, TOMMS no és
una condicié de salut estatica, sin0 més aviat un estat dinamic i transitori. De fet,
la salut metabolica es deteriora amb l'edat (100) i; per tant, seria esperable que
només fos questi6 de temps que els pacients OMMS esdevinguessin
metabolicament malalts. Tenint en compte que I'evolucié espontania esperada
d’'un percentatge de pacients OMMS hauria d'haver estat a OMMM (91), podem
especular que la cirurgia bariatrica és eficag per prevenir la progressio dOMMS a
OMMM. En tercer lloc, el perfil OMMS no és una situacié benigna, l'obesitat en si
mateixa s'ha relacionat amb alteracions de la salut com l'artrosi, el mal d'esquena,
'asma, la depressio i alguns tipus de cancer que poden millorar després de la
cirurgia bariatrica. Es més, el perfil ’OMMS s'ha associat amb un risc més elevat
de malaltia cardiovascular, insuficiencia cardiaca, diabetis tipus 2 i mortalitat per
totes les causes en comparacid amb individus metabolicament sans amb
normopes (92,95). Per aix0d, aquests resultats també obren un nou escenari a
ampliar els criteris actuals de cirurgia bariatrica en pacients metabolicament sans

amb un IMC entre 35 i 40 kg/m?, com proposen alguns autors (101).

S’ha de reconéixer, pero, que I'estudi no esta exempt de limitacions. La principal
limitacio és que es tracta d'un estudi de cohorts retrospectiu sense un grup control
no quirdrgic i, per tant, la seva capacitat per demostrar la causalitat entre la
cirurgia bariatrica i la millora dels marcadors cardiometabolics i de FGNA en
subjectes OMMS és limitada. No obstant, un grup control probablement
emfatitzaria els efectes de la cirurgia bariatrica en subjectes OMMS ja que el
tractament convencional no és efectiu per mantenir una pérdua de pes
significativa a mig termini i té taxes de milloria en les comorbiditats molt inferiors a
la cirurgia bariatrica com va demostrar I'estudi SOS (23) que va observar un
augment de pes de I'1,6% en el grup control i una disminucié de pes del 16,1% en
el grup de cirurgia bariatrica als 10 anys. Quan es van comparar ambdds grups, el

grup quirargic va mostrar taxes de remissié de comorbiditats més altes i taxes
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d'incidéncia més baixes. A més, els estudis que avaluen l'efecte de la intervencio
de l'estil de vida en marcadors cardiometabolics de pacients OMMS mostren
resultats modestos (136). En concret, una metaanalisi (99) que incloia 360
pacients obesos metabolicament sans als qui se’ls hi va aplicar una intervencié de
canvis en l'estil de vida va mostrar una reduccid de la pressio arterial diastolica
perd sense canvis en la glucosa plasmatica en deju, el c-HDL, els triglicérids i la
pressid arterial sistolica. Per tot aix0, si es disposés d’'un grup control, aquest
probablement mostraria un empitjorament dels marcadors cardiometabolics en els
pacients OMMS i reforcaria els efectes beneficiosos de la cirurgia bariatrica. En
segon lloc, la pérdua de seguiment ha estat del 37,6%, que s’explicaria en part pel
seguiment perllongat de 5 anys i, a més, és similar a altres cohorts de cirurgia
bariatrica amb seguiment a mig termini (14,137,138). En tercer lloc, I'assignacio
de pacients a un determinat tipus de técnica quirurgica s’ha basat en criteris
clinics. No obstant, aquest estudi no té com objectiu comparar les dues técniques
i, @ més, s’ha demostrat anteriorment que ambdues sén igualment efectives per
reduir el risc cardiovascular (139) i I'esteatosi i la fibrosi hepatica (140); en canvi,
si que s'han registrat diferencies en la remissi6 de la DM2 (141). Una altra
limitacio és la manca d'inclusi6é de nivells de proteina C reactiva d'alta sensibilitat
que forma part dels criteris classics de definici6 d’OMS, tot i que aquests criteris
s'han modificat recentment i ja no inclouen la proteina C reactiva (90). A més, els
pacients que només compleixen un criteri de la sindrome metabodlica s’han
classificat com a OMMS seguint els criteris de definicio classics de Wildman R et
al. (88), perd s’ha de tenir en compte una possible sobreestimacio de I'efecte de la
cirurgia bariatrica en aquests pacients. Finalment, no s’ha realitzat una biopsia
hepatica abans i després de la cirurgia per avaluar els canvis histologics i que
proporcionaria una correlacié amb la puntuacié de NFS i el canvi en els enzims
hepatics. Tanmateix, el NFS s'ha validat en una metaanalisi (68) i en cohorts de
pacients amb obesitat (69,142) i els enzims hepatics es consideren marcadors
raonables de lesi6 i inflamacidé hepatocel-lular (131). Per tant, s’ha acceptat la
puntuacio del NFS i els enzims hepatics com una forma més segura i eficac de
predir el risc de fibrosi hepatica avancada i EHNA, respectivament. L'Us d'un
sistema de puntuacio no invasiu validat permet avaluar els pacients en multiples

intervals de temps sense sotmetre'ls als riscos potencials que poden sorgir de
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multiples biopsies hepatiques.

Com a punts forts, aquest estudi té un baix risc de biaix d'informacio, ja que tots
els pacients han estat seguits per igual i s’han adaptat els criteris d'inclusio per
reduir el possible biaix, com ara la morbiditat associada en tots els pacients d'IMC
35-39 sotmesos a cirurgia bariatrica. A més, la recollida de dades ha sigut
prospectiva i estandarditzada, proporcionant un marc de sequéncia temporal clar.
Addicionalment, el seu disseny ha permes registrar i examinar multiples variables i

marcadors metabolics en una sola intervencio.

Aquest projecte proporciona dades rellevants amb implicacions cliniques. Els
beneficis persistents a mig termini en els pacients OMMS enforteixen la indicacio
de cirurgia bariatrica en els pacients OMMS i podrien augmentar el nombre de

pacients OMMS sotmesos a cirurgia bariatrica en els proxims anys.

Es més, fins i tot es podria argumentar que les persones OMMS tenen una alta
prioritat de tractament, perqué poden beneficiar-se al maxim de la preservacio de
la salut metabdlica ja que una DM2 de curta evolucié és els principal determinant
de remissié de la diabetis (143) i aquells pacients amb obesitat que no
evolucionen cap a un fenotip metabolicament malalt tenen menor risc de malaltia

cardiovascular (97).
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7. Conclusions
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Els pacients amb obesitat i hipotiroidisme sota tractament tiroidal substitutiu
tenen diferents requeriments de LT4 segons la tecnica de cirurgia bariatrica
realitzada, BGYR o GT.

La GT provoca una disminucio precoc dels requeriments totals diaris de LT4,
suggerint una reduccioé preventiva precoc de la dosi total de LT4 després

d’aquesta tecnica.

Els requeriments de LT4 després del BGYR s6n molt variables pel que

s’aconsella un control frequent de la funcié tiroidal durant els primers dos anys.

Un de cada 5 pacients amb obesitat morbida candidats a cirurgia bariatrica

compleixen criteris dOMMS.
Els pacients amb OMMS obtenen un benefici sobre els marcadors
cardiometabolics i de FGNA, tot i trobar-se dins del rang de normalitat, un any

despreés de la cirurgia que es manté als cinc anys.

La cirurgia bariatrica prevé 'evoluci6 ’OMMS a OMMM a mig termini.
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8. Futures investigacions
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Fins el moment actual, els efectes de la cirurgia bariatrica sobre comorbiditats
com l'hipotiroidisme o sobre parametres cardiometabdlics i hepatics en persones
amb obesitat morbida sense manifestacions cliniques de la sindrome metabdlica

havien estat poc estudiats.

Aquest projecte ha demostrat, en primer lloc, diferéncies en els requeriments de
LT4 entre el BGYR i la GT als 2 anys de la cirurgia. Convé destacar la disminucio
de TSH per sota el rang de normalitat observada als 3 mesos en els pacients
intervinguts amb GT. Aquesta dada suggereix una sobredosificaci6 en el
tractament amb LT4 just després de la GT. Per confirmar-ho, seria interessant
realitzar un estudi prospectiu disminuint la dosi de LT4 en els pacients intervinguts
amb GT just en el moment de la cirurgia i avaluar si d’aquesta manera s’evitaria la
disminucié de la TSH en els mesos posteriors i si, a més, es redueixen el nombre
d’ajustaments de dosi requerits després de la cirurgia. Una altra linia de treball
podria centrar-se en avaluar I'efecte de la cirurgia sobre I'absorcié de la LT4
avaluant els pacients abans i després de la cirurgia bariatrica amb un test
d’absorcid i verificar si hi ha diferéncies entre técniques en aquest aspecte. A mes,
considerant l'elevada variabilitat observada en els requeriments de LT4 dels
pacients intervinguts amb BGYR, seria recomanable per futurs estudis, tenir en
compte I'etiologia de I'hipotiroidisme ja que és probablement una de les principals

fonts de variabilitat en els resultats.

En segon lloc, el projecte ha avaluat els efectes metabolics i sobre el FGNA de la
cirurgia bariatrica en pacients OMMS. Fins al moment, només es disposava
d’estudis amb un seguiment a curt termini (1 any) que ja mostraven resultats
prometedors. Els resultats obtinguts en el projecte presentat han definit un
subgrup de pacients amb obesitat morbida i un perfil metabolic més saludable que
mantenen els beneficis metabolics i sobre el FGNA a mig termini després de la
cirurgia bariatrica. Resultaria convenient en el futur, tant en la practica clinica com
en el camp de la investigacio, harmonitzar el concepte d’obesitat metabolicament
saludable i d’aquesta manera conéixer la prevalenga real dels diferents fenotips.
Serien d'utilitat estudis que avaluessin si els beneficis que la cirurgia bariatrica ha

demostrat sobre pacients metabolicament sans amb IMC >40 kg/m? es repeteixen
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en pacients amb un IMC entre 35 i 39,9kg/m? i d’aquesta manera obrir la porta a
ampliar les indicacions de cirurgia bariatrica. A més, cal definir els factors

modificables que previndrien la transicié del fenotip OMMS a OMMM.

Per dltim, el nostre grup esta desenvolupant un estudi per entendre I'efecte de la
cirurgia bariatrica sobre el teixit adipés disfuncional i el seu potencial paper en la
relacio entre els factors que promouen lacumulaci6 de greix amb les
comorbiditats cardiometaboliques. Per fer-ho, I'estudi utilitzara com a model les
persones amb obesitat sense alteracions cardiometaboliques i les comparara amb
aguelles persones amb obesitat que presenten alguna o varies anomalies
cardiometaboliques. S’extraura teixit adipds visceral i subcutani en el moment de
la cirurgia i s’analitzaran les diferéncies entre els grups en els nivells de molécules
senyalitzadores associades amb I'OMS (92) que inclouen adipoquines (leptina,
adiponectina, RBP4, FGF21, AFABP, chemerina), citoquines (IL-6, TNF-q,
resistina, progranulina), enzims (DPP4) i acids grassos lliures. D’aquesta manera
es pretén entendre per qué algunes persones amb obesitat presenten un certa
resistencia a desenvolupar comorbiditats relacionades amb la sindrome
metabolica i, si determinats parametres circulants, poden predir la conversio
d’'OMM a OMS després de la cirurgia bariatrica. A més, coneixer els mecanismes
moleculars subjacents a la plasticitat i la liporegulacié del teixit adipds pot conduir
a noves estrategies terapeutiques per prevenir el desenvolupament de malalties

metaboliques.
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