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Resumen

La obesidad es una enfermedad compleja que ha adquirido proporciones epidémicas,

convirtiéndose en un problema sanitario de primer orden. La cirugia bariatrica, como tratamiento

de la obesidad y comorbilidades asociadas, obtiene unos resultados loables; sin embargo, las bases

etiopatogénicas de su efecto continGan sin esclarecerse. La caracterizacion de las alteraciones

metabdlicas en la obesidad, y su evolucion tras la cirugia bariatrica, permitird una mayor

comprension de los mecanismos fisioldgicos implicados. Por todo ello, en esta tesis doctoral se

analiza la obesidad grave y su evolucion tras la cirugia bariatrica, concretamente:

1.

2.

3.

La antropometria.
Las comorbilidades mas prevalentes.

El perfil glucidico, lipidico y hepatico, marcadores de inflamacion y los ejes tiroideo,

somatotropo y gonadal.

Los niveles sanguineos del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), ghrelina

acilada, péptido tirosina-tirosina 3-36 (PYY3.36) y leptina.

Asimismo, se analizan los datos con perspectiva de género y en funcion del tipo de cirugia

bariatrica.

Obteniendo que:

1.

El peso y el indice de masa corporal (IMC) mejoran independientemente del sexo y el tipo
de cirugia bariatrica. Mientras que, la masa grasa y el exceso de peso perdido (EPP) son
dependientes de ambos factores y el exceso de indice de masa corporal perdido (EIMCP)

lo es del tipo de cirugia.

En la cohorte de pacientes obesos morbidos que decidieron operarse de cirugia bariatrica
y participan en esta tesis, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la dislipemia son mas
prevalentes en hombres y el sindrome ansioso-depresivo en mujeres. Mejorando todas las
comorbilidades independientemente del tipo de cirugia durante los tres primeros meses tras

la operacion, sin embargo, los hombres muestran una mejora de la DM2 mas acentuada.
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Resumen

3. La cirugia bariatrica mejora el metabolismo de los glucidos, el perfil lipidico y hepatico,
los ejes somatotropo, tiroideo y gonadal, asi como los marcadores de inflamacion. Ademas,
se encuentra que el eje somatotropo y el perfil lipidico son dependientes del sexo y del tipo

de cirugia, respectivamente.

4. FGF21, la ghrelina acilada, PYY3.36 y la leptina estan alteradas durante la obesidad; sin
embargo, solo la leptina y el PYY3.3s mejoran un afio despueés de la cirugia. La ghrelina
acilada, el PYY3.36 y la leptina son dependientes del sexo; mientras que la evolucion de la

ghrelina acilada y de la leptina lo son del tipo de cirugia.

En conclusion, la cirugia bariatrica obtiene importantes efectos beneficiosos en el estado de
salud de los pacientes operados, siendo el baipas de Y de Roux (RYGB) la cirugia con mayor

impacto.
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Abstract

Obesity is a complex disease that has acquired epidemic proportions, becoming a health
problem of the first order. Bariatric surgery, as a treatment for obesity and associated
comorbidities, obtains commendable results; however, the etiopathogenic bases of its effect
remain unclear. The characterization of the metabolic alterations in obesity, and their evolution
after bariatric surgery, will allow a better understanding of the physiological mechanisms involved.
Therefore, in this doctoral thesis we analyse severe obesity and its evolution after bariatric surgery,

specifically:
1. Anthropometry.
2. The most prevalent comorbidities.

3. The carbohydrate, lipid and liver profile, inflammation markers and the thyroid,

somatotropic and gonadal axes.

4. Blood levels of fibroblast growth factor 21 (FGF21), acylated ghrelin, peptide tyrosine-
tyrosine 3-36 (PYY3.36) and leptin.

Likewise, the data are analysed from a gender perspective and according to the type of bariatric

surgery.
Obtaining that:

1. Weight and body mass index (IMC) improve regardless of gender and type of bariatric
surgery. Whereas, the fat mass and the excess weight lost (EPP) are dependent on both

factors and the excess body mass index (EIMCP) is dependent on the type of surgery.

2. In the cohort of morbidly obese patients who decided to undergo bariatric surgery and
participate in this thesis, type 2 diabetes mellitus (DM2) and dyslipidaemia are more
prevalent in men and anxiety-depressive syndrome in women. Improving all comorbidities
regardless of the type of surgery during the first three months after the operation, however,

men show a more marked improvement in DM2.
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Abstract

3. Bariatric surgery improves carbohydrate metabolism, lipid and liver profile, somatotropic,
thyroid and gonadal axes, as well as markers of inflammation. Furthermore, we find that
the somatotropic axis and the lipid profile are dependent on sex and the type of surgery,

respectively.

4. FGF21, acylated ghrelin, PYY3.36, and leptin are altered during obesity; however, only
leptin and PY'Y3.36 improve one year after surgery. Acylated ghrelin, PYY3.36, and leptin
are sex-dependent; while the evolution of acylated ghrelin and leptin are of the type of

surgery.

In conclusion, bariatric surgery obtains important beneficial effects on the health status of
operated patients, with Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) being the surgery with the greatest

impact.
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Resumo

A obesidade é unha enfermidade complexa que adquiriu proporcions epidémicas,
convertéendose nun problema sanitario de primeira orde. A cirurxia bariatrica, como tratamento da
obesidade e comorbilidades asociadas, obtén uns resultados loables; con todo, as bases
etiopatoxénicas do seu efecto continlan sen esclarecerse. A caracterizacion das alteracions
metabdlicas na obesidade, e a sta evolucidn tras a cirurxia bariatrica, permitird unha maior
comprension dos mecanismos fisioloxicos implicados. Por todo iso, nesta tese doutoral analizase

a obesidade grave e a stia evolucion tras a cirurxia bariatrica, concretamente:
1. A antropometria.
2. As comorbilidades mais prevalecentes.

3.0 perfil glucidico, lipidico e hepatico, marcadores de inflamacion e os eixes tiroideo,

somatotropo e gonadal.

4.0s niveis sanguineos do factor de crecemento de fibroblastos 21 (FGF21), ghrelina acilada,

péptido tirosina-tirosina 3-36 (PY'Y3.36) € leptina.

Asi mesmo, analizanse os datos con perspectiva de xénero e en funcion do tipo de cirurxia

bariatrica.
Obtendo que:

1. O peso e o indice de masa corporal (IMC) melloran independentemente do sexo e o tipo
de cirurxia bariatrica. Mentres que a masa graxa e 0 exceso de peso perdido (EPP) son
dependentes de ambos os factores e 0 exceso de indice de masa corporal perdido (EIMCP)
0 é do tipo de cirurxia.

2. Na cohorte de pacientes obesos mdrbidos que decidiron operarse de cirurxia bariatrica e
participan nesta tese, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a dislipemia son mais
prevalecentes en homes e a sindrome ansiosa-depresiva en mulleres. Mellorando todas as
comorbilidades independentemente do tipo de cirurxia durante os tres primeiros meses tras

a operacion, con todo, os homes mostran unha mellora da DM2 mais acentuada.
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Resumo

3. A cirurxia bariatrica mellora o metabolismo dos glucidos, o perfil lipidico e hepatico, os
eixes somatdtropo, tiroideo e gonadal, asi como os marcadores de inflamacion. Ademais,
atopase que o eixe somatotropo e o perfil lipidico son dependentes do sexo e do tipo de

cirurxia, respectivamente.

4. FGF21, a ghrelina acilada, PYY336 € a leptina estan alteradas durante a obesidade; con
todo, soO a leptina e 0 PY'Y33s melloran un ano despois da cirurxia. A ghrelina acilada, o
PYY336 € a leptina son dependentes do sexo; mentres que a evolucion da ghrelina acilada

e da leptina o son do tipo de cirurxia.

En conclusién, a cirurxia bariatrica obtén importantes efectos beneficiosos no estado de saude

dos pacientes operados, sendo o baipas en Y de Roux (RYGB) a cirurxia con maior impacto.
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DL Dislipemia

DM Diabetes mellitus

DPP Programa de Prevencion de la Diabetes

DPP-4 Dipeptidil peptidasa 4

DS Interruptor duodenal

EDTA Acido etilendiaminotetraacético

EEM Error estandar de la media

EIMCP Exceso de indice de masa corporal perdido
ELISA Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas
ENPE Estudio Nutricional de la Poblacion Espafiola
ENRICA Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular
EPP Exceso de peso perdido

ERGE Enfermedad por reflujo gastroesofagico

FABP4 Proteina 4 de unién a acidos grasos

FAHFAs Esteres de acidos grasos ramificados de 4cidos grasos hidroxilados
FGF Factor de crecimiento de fibroblastos

FGFR Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
FOXO1 Forkhead box protein O1
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

FSH Hormona foliculoestimulante

GBA Glucosa basal alterada

GCGR Receptor del glucagon

GH Hormona de crecimiento

GHRH Hormona liberadora de la hormona de crecimiento
GHS-R Receptor secretagogo de la hormona de crecimiento
Gl Gastrointestinal

GIP Péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
GIPR Receptor del péptido insulinotrépico dependiente de glucosa
GLP Péptido similar al glucagén

GLP-1R Receptor del péptido similar al glucagon tipo 1
GLP-2R Receptor del péptido similar al glucagon tipo 2
GLUT Transportador de glucosa

GGT Glutamil transpeptidasa

GOT Aspartato aminotransferasa

GPT Alaninoamino transferasa

HbAlc Hemoglobina glicosilada

HC Historia clinica

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HOMA-IR indice de resistencia a la insulina

HTA Hipertension arterial

ICV Intracerebroventricular

IEV Intervenciones en el estilo de vida

IFSO Federacion Internacional de Cirugia de la Obesidad
IGF-1 Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
IL Interleuquina

IL-1R Receptor de interleuquina 1

IL-6R/gp130 Receptor de interleuquina 6

IMC indice de masa corporal

IRS Sustrato del receptor de insulina

JAK2 Janus quinasa 2

LAGB Banda gastrica ajustable por via laparoscopica
LDL Lipoproteinas de baja densidad

LH Hormona luteinizante

LOX Lipoproteina de baja densidad oxidada tipo leptina
MCH Hormona concentradora de melanina

MCP-1 Proteina quimiotéctica de monocitos 1

NAD Nicotinamida adenina dinucleétido

NAFLD Enfermedad de higado graso no alcohdlico
NHANES Il  Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
MLN-R Receptor de motilina

NPV Nucleo paraventricular

NPY Neuropéptido Y

NT Neurotensina

NTR Receptor de neurotensina

OB Obesidad

Ob-Rb Forma larga del receptor de leptina

OLETF Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty
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OMS
OXM

PA
PAI-1
PCOS
PDK1
PI3K
PIP2
PIP3
POMC
PP
PTEN
PTP1B
PYY
RBP4
RM
ROS
RYGB
SAQOS
SAD
SCTR
SEEDO
SEEN
SECO
SHP2
Sirtl
SF-36
SMet
SNC
SOCS3
SP
SPSS
SRAA
SSTR
STAT3
T4
TAB
TAS
TASA
TASF
TAV
TAM
TG
TGFp
TIBC
™
TNF

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Organizacion Mundial de la Salud
Oxintomodulina

Fosforilacion

Presion arterial

Inhibidor del activador de plasminégeno 1
Sindrome de ovario poliquistico

Quinasa dependiente de fosfoinositida-1
Fosfatidilinositol 3-quinasa
Fosfatidilinositol bifosfato

Fosfatidilinositol trifosfato
Proopiomelanocortina

Péptido pancreatico
Fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa
Proteina tirosina fosfatasa 1B

Péptido tirosina-tirosina

Proteina de unién a retinol 4

Resonancia magnética

Especies reactivas de oxigeno

Baipas gastrico en Y de Roux

Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Sindrome ansioso-depresivo
Receptor de secretina

Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad
Homologia de la region 2 Scr que contiene el dominio fosfatasa-2
Sirtuina 1

Cuestionario de salud abreviado

Sindrome metabdlico

Sistema nervioso central

Supresor de sefializacion de citoquina 3
Sobrepeso

Paquete estadistico para Ciencias Sociales
Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Receptor de somatostatina

Transductor de sefial y activador de transcripcion 3
Tiroxina

Tejido adiposo blanco

Tejido adiposo blanco subcutaneo

Tejido adiposo subcutaneo abdominal

Tejido adiposo subcutaneo femoral

Tejido adiposo blanco visceral

Tejido adiposo marron

Triglicéridos

Factor de crecimiento transformante beta
Capacidad total de fijacion del hierro

Terapia medica

Factor de necrosis tumoral
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TNFR Receptor de factor de necrosis tumoral
TSH Hormona estimulante de la tiroides
UCP-1 Proteina de desacoplamiento 1

VLDL Lipoproteinas de muy baja densidad
VSG Gastrectomia vertical en manga
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INTRODUCCION

La obesidad, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Centro para el Control y
la Prevencion de las Enfermedades (CDC), se define como la acumulacién anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud (1, 2). Segun la Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad (SEEDO) y la Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN), se podrian
definir como obesos aquellos sujetos con un porcentaje de grasa superior a los valores
considerados normales, siendo en edad adulta del 12 al 20 % en hombres y del 20 al 30 % en

mujeres (3-5).

La etiopatogenia de la obesidad es multifactorial, con factores denominados clésicos y otros
innovadores. Entre los factores clasicos destacan la edad (pérdida de masa muscular y aumento de
la masa grasa en mayores de 65 afios), el sexo (descenso de hormonas anabdlicas y estrogenos tras
la menopausia) (4), la genética (sindrome de: Prader Willi, Down, Laurence-Moon-Bieldt o
Alstrom) (3-6), la actividad fisica (sedentarismo), la conducta alimentaria (interaccion entre
factores bioldgicos y emocionales) (4-6), diversos farmacos (antidiabéticos, anticonceptivos,
antihistaminicos, corticoides, anticomiciales, antidepresivos y antipsicoticos, entre otros) (3-5, 7),
disfuncion del eje hipotalamico-hipofisario (traumatismos, neoplasias o patologias inflamatorias)
y determinadas patologias endocrinas (hipotiroidismo, sindrome de Cushing, hiperglucemia o
sindrome de ovario poliquistico (PCQOS)) (3-5). Los factores mas novedosos pueden englobarse en
la cronodisrupcion (desfase horario, desfase en los ciclos de suefio-vigilia y escasez de descanso)
(4), epigenética y programacion fetal (afectacion en el periodo prenatal de la desnutricion y
sobrealimentacion materna) (4, 5), estrés (crénico o agudo), microbiota intestinal (microbiota
limitada), disruptores endocrinos (bisfenol A, ftalatos, pesticidas e insecticidas) (4), patrén
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alimentario (exceso de grasa e hidratos de carbono refinados e insuficiente consumo de frutas y
verduras) (4, 5), factores socioeconémicos y ambiente obesogénico (4) (Figura 1).

Actividad
fisica
Nutricion Edad

Factores Suefio
genéticos
INGESTA-GASTO
Disruptores Patologia
endocrinos psiquiatrica
OBESIDAD
Farmacos Estrés
Factores Factores
prenatales soelo- .
economicos
Microbiota Alteraciones

hormonales

Figura 1. La obesidad como enfermedad multifactorial. Modificado de (4).

Segun Schwartz et al. (8), estudios realizados con hermanos gemelos y nifios adoptados
sugieren que el riesgo hereditario de la obesidad es del 25 al 50 %; sin embargo, Heymsfield y
Wadden (6) muestran una variabilidad del 40 al 70 % en la contribucion genética al indice de masa
corporal (IMC). Los estudios genomicos solo han explicado menos del 5% de los casos de
obesidad (6, 8). Las mutaciones genéticas relacionadas con la obesidad en humanos son raras (8)
y, actualmente, se conocen once formas raras de obesidad monogénica, afectando la mas comun

al 2 — 5 % de los nifios con obesidad severa (6).

Aunque los factores genéticos que actlan de forma aislada no explican el rapido aumento de
la prevalencia de la obesidad durante los Gltimos 40 afios, es posible que ciertos factores genéticos
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aumenten el riesgo de obesidad debido a influencias ambientales, favoreciendo el desequilibrio
energeético positivo y provocando el aumento de la masa grasa (6, 8). Estos factores ambientales
incluyen cambios en la dieta, estilo de vida, toxinas ambientales, infecciones y microbioma, entre
otros (8).

La cuantificacion de la masa grasa requiere de herramientas sofisticadas no siempre
disponibles, como, por ejemplo, la resonancia magnética (RM) o la absorciometria dual por rayos
X (DEXA) (8). Por este motivo, la obesidad se clasifica habitualmente por el IMC calculado como
el peso corporal, en kilogramos, dividido por la altura, en metros, al cuadrado (kg/m?) (2, 8, 9).

Otros métodos incluyen la circunferencia de cintura o masa grasa central (9).

La relacién entre el IMC y el porcentaje de masa grasa corporal no es lo suficientemente fiable
como para estimar con precision la adiposidad de un individuo en particular, ya que el IMC no
tiene en cuenta la composicion corporal (8, 10). Sin embargo, se ha demostrado que el IMC esta
moderadamente correlacionado con las medidas directas de masa grasa y fuertemente
correlacionado con resultados adversos para la salud consistentes con estas medidas. Por ello, es
la medida sustitutiva mas aceptada para la clasificacidn del sobrepeso y de la obesidad (8), aunque
la SEEDO incide en que la obesidad no solo debe ser diagnosticada teniendo en cuenta parametros

antropomeétricos sino también clinicos (4) (Tabla 1, Tabla 2).

La distribucion corporal de la masa grasa es un fuerte factor de riesgo metabdlico y
cardiovascular. Esta masa grasa, denominada tejido adiposo blanco (TAB), puede dividirse en dos
almacenamientos principales, el subcutaneo (TAS) y el visceral (TAV) (6, 11). La acumulacion
de tejido graso a nivel abdominal se asocia con el desarrollo de comorbilidades relacionadas con
la obesidad e incluso con el aumento de la mortalidad (10); a nivel mundial, el sobrepeso y la
obesidad estan asociados a un mayor numero de muertes que la desnutricion (1). En contraste,
diversos estudios poblacionales han demostrado que la acumulacion de grasa en la parte inferior
del cuerpo (region glateo-femoral) se asocia con un perfil glucolipidico protector, asi como una
disminucion en la prevalencia de enfermedades metabodlicas y cardiovasculares (10).
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Tabla 1. Clasificacion del IMC segun la SEEDO (3).

Categoria IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-249
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
Sobrepeso grado 11 27,0-29,9
Obesidad tipo | 30,0-34,9
Obesidad tipo Il 35,0-39,9
Obesidad tipo I11 (morbida) 40,0-49,9
Obesidad tipo IV (extrema) >50
IMC, indice de masa corporal.
Tabla 2. Clasificacién del IMC segin laOMS'y el CDC (1, 2).
Categoria IMC (kg/m?)
Bajo peso <185
Normopeso 18,5-249
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad tipo | 30-34.9
Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad tipo 111 >40

IMC, indice de masa corporal.

INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso se relacionaban con paises desarrollados; sin embargo, estas

patologias se estan incrementando en paises subdesarrollados y en vias de desarrollo, sobre todo

en entornos urbanos. En general, hay mas personas con obesidad que con peso inferior al normal,

excepto en regiones de Africa subsahariana y Asia (1).

La prevalencia de la obesidad ha aumentado y sigue incrementandose, adquiriendo

proporciones epidemicas (3), triplicando sus cifras entre 1975y 2016 (1). Se ha pasado de una era

en la que la prevalencia del bajo peso era mas del doble que la de la obesidad, a una en la que hay

mas personas con obesidad que con bajo peso (12) (Figura 2). En 2016, 1900 millones de adultos

(mayores de 18 afios) tenian sobrepeso y, de estos, 650 millones eran obesos; esto es, alrededor

del 13 % (11 % de los hombres y 15 % de las mujeres) de la poblacion mundial adulta padecia

obesidad y un 39 % sobrepeso (39 % de los hombres y 40 % de las mujeres) (1).
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IMC (kg/'m?) rs.lu.l)d.l::rndn por edad
35

30

Figura 2. IMC estandarizado por edad en hombres (izquierda) y mujeres (derecha) por paises, en 1975 y 2014. IMC, indice de
masa corporal. Modificado de (12).

Segun el Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular (ENRICA), en el periodo 2008 — 2010,
el 39,4 % de la poblacion espafiola mayor de 18 afios padecia sobrepeso (46,4 % de los hombres
y 32,5 % de las mujeres) y el 22,9 % obesidad (24,4 % de los hombres y 21,4 % de las mujeres).
El 36 % de los esparioles adultos presentaban obesidad abdominal (32 % de los hombres y el 39 %
de las mujeres), aumentando con la edad (13). Posteriormente, el Estudio Nutricional de la
Poblacién Espafiola (ENPE), en el periodo 2014 — 2015, estimaba la prevalencia de sobrepeso en
Espafia en adultos (25 — 64 afios) en el 39,5 %, y la prevalencia de obesidad en el 21,6 % (22,8 %
de los hombres y 20,5 % de las mujeres) incrementandose con la edad. La prevalencia de la
obesidad abdominal se estimaba en el 33,4 % (23,3 % de los hombres y 43,3 % de las mujeres),
aumentando también con la edad (14).

Galicia, segun el estudio ENPE, presentaba una de las tasas mas altas de sobrepeso y obesidad
de Espafia. La prevalencia del sobrepeso era del 43,5% y de la obesidad era del 24,9 % (14)
(Figura 3). La poblacién gallega mayor de 18 afios, en el afio 2017, segun el Instituto Galego de
Estatistica, mostraba datos similares con relacion al sobrepeso, el 40,1 % (47,3 % de los hombres
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y 33,4 % de las mujeres); sin embargo, los datos relativos a la obesidad disminuian al 17,8 %

(18,6 % de los hombres y 17,0 % de las mujeres) (15).

&
SP: 41,1% R A SN sy
(35,1-47 6) v A

0B: 25,7%
SP: 43,5% i
B10504 (29,1-318)
0OB: 24,9%
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Figura 3. Mapa de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacién adulta (25 — 64 afios) en las Comunidades Auténomas

espafiolas. Tasas ajustadas por edad. (Intervalo de confianza del 95 %). OB, obesidad; SP, sobrepeso (14).

1.1.5. Complicaciones

La obesidad se relaciona con un aumento de la incidencia de numerosas patologias (5, 16, 17)

(Tabla 3) a través de diferentes mecanismos (17) (Figura 4).

Una persona con obesidad, en comparacion con una persona sin sobrepeso u obesidad, posee

una mayor masa grasa y magra, junto con un mayor gasto de energia en reposo, gasto cardiaco y
presion arterial (PA) y una mayor masa de células -pancreéticas (6). Sin embargo, la patologia

debida a la obesidad no solo esta ligada a la masa grasa total, sino que esta intimamente relacionada

con su distribucion (6, 10, 17).
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Tabla 3. Principales complicaciones asociadas con la obesidad (5).

Endocrino-metabdlicas DM2, tolerancia deficiente a la glucosa, resistencia a la insulina,
dislipemia, SMet, gota, PCOS

Cardiovasculares HTA, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad
vascular cerebral isquémica, estasis venosa, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar

Digestivas Litiasis biliar, hernia hiatal, NAFLD

Respiratorias SAQS, sindrome de hipoventilacion

Reumatismos Artrosis, dolor lumbar

Cancer Esofago, colon, recto, vesicula biliar, rifion, prostata, Gtero, mama
Genitourinarias Incontinencia urinaria, alteraciones menstruales, infertilidad
Neuroldgicas Hipertension craneal benigna

Cuténeas Celulitis, intertrigo, foliculitis, estrias, acantosis nigricans

DM2, diabetes mellitus tipo 2; HTA, hipertension arterial; NAFLD, enfermedad de higado graso no alcohélico; PCOS, sindrome
de ovario poliquistico; SAOS, sindrome de apnea obstructiva del suefio; SMet, sindrome metabdlico.

Composicion corporal

saludable
Disfuncion
contractil
Expansion de
grasa subcutinea I
.imite constitucional a la

L‘.IV|‘.;|||L:n('. g ubcutinea I Corazén

Aumento de liberacion de citoquinas Grasa J

Disminucion de secrecion de adiponectina +———  gybcutinea — Mayor liberacion de AGL
Aumento de angiotensinégeno disfuncional Disminucion de almacenamiento de TG
Expansion grasa Lipidos

/ subcutiinea ectopicos

oo adicional

\’qlllmen \“IISL;IIM Expansion de Incremento portal
incrementado . de AGL ¢ IL6

/ \ almacenamiento

_ Estradiol IMC adiposo ectépico T~
incrementado . ngﬂdD
incrementado (visccral)
/ J / Resistencia
Cincer de Proteina C reactiva periférica a insulina Secrecion de
Jend trial Osteoartritis incrementada por dislipemia insulina reducida
LD D E Grasa faringea Produccion de glucosa

incrementada incrementada

DM2

Figura 4. Esquema de los mecanismos intermedios de la dislipemia, resistencia a la insulina, DM2, enfermedad cardiaca, HTA,
algunos tipos de cancer, apnea de suefio y osteoartritis. AGL, acidos grasos libres; DM2, diabetes mellitus tipo 2; HTA, hipertensién
arterial; IL-6, interleuquina 6; IMC, indice de masa corporal; TG, triglicéridos. Modificado de (17).

La expansion del TAS, principal deposito de almacenamiento graso, es limitado; sobrepasar
su capacidad de almacenamiento provoca la acumulacién grasa en otros tejidos (6, 10, 17, 18),

57



INTRODUCCION

considerados depdsitos de grasa ectdpicos como la grasa visceral, la grasa hepética, la
intramiocelular, la intramuscular y la pericardica, entre otras (6, 17). El acimulo de grasa ectopica
se relaciona con disfuncion y aumento de complicaciones; asimismo, cuanto mayor sea este
depdsito graso anomalo peor serd el estado de salud del paciente obeso (10, 17-19). De igual modo,
la obesidad no solo incrementa el riesgo de complicaciones (1, 5, 10, 16, 17) (Tabla 4), sino que
también aumenta la tasa de mortalidad (20, 21).

Tabla 4. Riesgo relativo en el desarrollo de complicaciones asociadas a la obesidad (5).

Riesgo relativo > 3 Riesgo relativo2 -3 Riesgo relativo 1 - 2

DM2 Enfermedad coronaria Céancer de
HTA Artrosis Mama
Dislipemia Gota Colon
Colelitiasis Endometrio
SAQS Lumbalgia

DM2, diabetes mellitus tipo 2; HTA, hipertension arterial; SAOS, sindrome de apnea
obstructiva del suefio.

A continuacién, se detallan algunas de las comorbilidades, vinculadas al sobrepeso y a la

obesidad, que presentan mayor incidencia y/o prevalencia.

Una de las primeras alteraciones metabdlicas que se produce con el exceso de peso es la
resistencia a la insulina (10, 17, 19, 22). Este término define la incapacidad de la insulina para
ejercer sus funciones sobre la utilizacion de la glucosa, tal y como ocurriria en un individuo sano
(23, 24); potencialmente, esta incapacidad provoca una hiperinsulinemia compensatoria para

intentar mantener el metabolismo normal de la glucosa (23-25).

La resistencia a la insulina puede describirse por los efectos lipotoxicos, inducidos por la
disfuncion del tejido adiposo, a nivel masculo esquelético y de las células B-pancreéticas (10, 17,
19, 22, 26), responsables de mantener la homeostasis de la glucosa (22, 26). Los niveles elevados
de acidos grasos libres (AGL) (6, 17, 22-24), citocinas inflamatorias y productos intermedios de
lipidos, como diacilglicéridos (DAG) y ceramidas, en los tejidos no adiposos contribuyen a la
alteracion de la sefializacién de la insulina y, posteriormente, al estado de resistencia a la insulina

(6, 17, 22-24, 26). Asimismo, se ha determinado que las alteraciones relacionadas con la obesidad
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conducen a este estado como mecanismo compensatorio para minimizar o evitar complicaciones

mayores (25).

La acumulacion de TAV es predictor de resistencia a la insulina (6, 23) y se asocia con un
mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a igual IMC (5, 17, 23); asimismo, la
disminucion de la adiposidad abdominal motivada por la pérdida de peso reduce la resistencia a la

insulina (22, 23) y previene la aparicion de DM2 (22).

La DM2 es una de las enfermedades metabolicas mas comunes relacionadas con el exceso de
peso (5). Segun la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES I111), dos tercios de
los sujetos que padecen esta enfermedad tienen sobrepeso o son obesos (21). El riesgo de padecer
DM2 se incrementa en relacion con el grado y duracion de la obesidad (5, 17, 27), ademas de, al
igual que la resistencia a la insulina, vincularse con la distribucion grasa abdominal (5, 17, 21, 23).
En la DM2, los elevados niveles de glucosa en sangre pueden contribuir a una progresion mayor
de la enfermedad a traves de sus efectos glucotoxicos (26). Ademas, el efecto glucotoxico puede
actuar de forma sinérgica con el efecto lipotoxico, ya descrito, provocando efectos ain mas
nocivos para la salud, denominados glucolipotoxicos, intrinsecamente relacionados con la

resistencia a la insulina y la DM2 (26).

En relacién al metabolismo de los lipidos, la obesidad, especialmente la obesidad abdominal,
es predictor de dislipemia y se asocia con un aumento de los niveles de triglicéridos, disminucion
del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) (5, 17).

Con el incremento de la obesidad y de la DM2, se ha incrementado también la incidencia y
prevalencia del denominado sindrome metabdlico (SMet), sindrome X, cuarteto mortal, sindrome
de resistencia a la insulina (5, 24, 28, 29) o sindrome de Reaven (5, 28, 29). Este sindrome asocia
la obesidad abdominal con complicaciones metabdlicas como alteracion de la tolerancia a la
glucosa, glucosa basal alterada (GBA) (24), DM2, hipertension arterial (HTA), dislipemia (5, 23,
24, 28, 29), resistencia a la insulina (24), hiperuricemia (5, 28, 29) y enfermedad de higado graso
no alcohdlico (NAFLD) (5).

La definicion del SMet ha sufrido numerosas modificaciones desde su descripcion original en
1988 (28, 29) (Anexo I. Tabla Suplementaria 1). El sindrome metabdlico no esta claramente
definido; generalmente, se considera que una persona padece este sindrome cuando presenta

conjuntamente alteraciones en pardmetros diagnosticos como la circunferencia de cintura, los
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niveles lipidicos y glucémicos, o la PA. Sin embargo, y dado que no existe consenso diagnostico,
el SMet requiere también de una valoracion clinica (5) (Tabla 5).

Tabla 5. Parametros diagnésticos del sindrome metabélico (5).

Parametros Valor

Obesidad abdominal
(circunferencia cintura)

Hombres > 102 cm
Mujeres > 88 cm
TG > 150 mg/dl
cHDL
Hombres < 40 mg/dl
Mujeres < 50 mg/dl
PA > 130/> 85 mmHg
Glucemia basal > 110 mg/dl

cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; PA,
presion arterial; TG, triglicéridos.

La hipdtesis mas aceptada para describir la fisiopatologia del SMet es la resistencia a la
insulina (5, 24, 30), sin embargo, otros autores sugieren que podria no ser el Unico factor
independiente relacionado con el sindrome (5, 29-31); Rochlani et al. (29) sefialan a la adiposidad
visceral como el principal desencadenante de la mayoria de las rutas involucradas en el SMet
(Figura 5).

Otras alteraciones endocrinas, en mujeres con obesidad, pueden ser las alteraciones
menstruales, ciclos anovulatorios, PCOS (5, 32, 33) e infertilidad (5, 21, 32, 33). Las mujeres con
obesidad embarazadas tienen mas posibilidades de padecer diabetes gestacional (17, 21, 34, 35),
preeclampsia, HTA gestacional, depresion, parto instrumental, cesarea e infeccion del lecho
quirargico. También esta relacionada con un mayor riesgo de parto prematuro, fetos de gran
tamano para la edad gestacional (17, 34, 35), defectos fetales (17, 21, 34, 35), anomalias congénitas
y muerte perinatal (17, 34, 35). En hombres con obesidad, una de las principales alteraciones es la
deficiencia de testosterona (33, 36, 37), aumentando el riesgo de padecer resistencia a la insulina,
DM2 y SMet, relacionados bidireccionalmente con el hipogonadismo hipogonadotropo (37, 38).
La obesidad, en hombres, provoca infertilidad, disminuyendo el recuento y la calidad del esperma

proporcionalmente al aumento de la adiposidad (33, 36).
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SINDROME METABOLICO

Figura 5. Mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome metabélico. AGL, acidos grasos libres; AT2, receptor de angiotensina tipo 2;
IL-6, interleuquina 6; LOX, lipoproteina de baja densidad oxidada tipo leptina; ROS, especies reactivas de oxigeno; SRAA, sistema
renina-angiotensina-aldosterona; TNF, factor de necrosis tumoral. Modificado de (29).

Las personas con sobrepeso u obesidad, presentan un mayor riesgo de padecer patologias
digestivas (5, 6) como la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), es6fago de Barrett o
adenocarcinoma esofagico (6), presuntamente por un aumento en la presion intraabdominal. La
obesidad también aumenta la prevalencia de la hernia de hiato (5) y el riesgo de padecer litiasis
biliar (5, 17, 21). Ademas, la obesidad no solo incrementa la prevalencia o el riesgo de padecer
ciertas enfermedades, sino que también se asocia con peor pronostico en algunas patologias

digestivas como la pancreatitis aguda (5).

La obesidad se asocia igualmente con numerosas afecciones hepaticas como la hepatomegalia,
el aumento de las enzimas hepaticas, la esteatohepatitis, la fibrosis y la cirrosis (5). Un ejemplo de
ello es la denominada NAFLD, producida por un exceso de grasa en el higado sin inflamacion o
dafo hepatocelular, que puede progresar a esteatohepatitis no alcohdlica y eventualmente a cirrosis
(5, 6, 17, 21).
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La obesidad y las enfermedades cardiovasculares estan estrechamente relacionadas (21, 22).

La HTA aumenta con el grado de obesidad, siendo mayor el riesgo en individuos con obesidad
abdominal (6, 21). El tejido adiposo visceral que rodea el rifion y el aumento de la PA con la
compresion renal puede contribuir a la HTA (6). El estudio de Framingham cuantifico en

6,5 mmHg el aumento de la PA por cada 10 % de peso aumentado (5).

La obesidad también se relaciona con cardiopatia isquémica, cardiomiopatia e insuficiencia
cardiaca (5, 21). El riesgo de enfermedad coronaria esta relacionado con el aumento de los factores
de riesgo (HTA, DM2 vy dislipemia). La obesidad no solo afecta a las arterias coronarias sino

también a la anatomia cardiaca, observandose hipertrofia ventricular (5).

La insuficiencia venosa se vincula también con el sobrepeso y la obesidad (5, 21), asi como

con la trombosis venosa profunda y la mala cicatrizacion de las heridas (21).

La obesidad suele ir acompariada de un aumento de los tejidos blandos faringeos, que pueden
bloquear las vias respiratorias durante el suefio y provocar sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQS) (6, 21), caracterizado por episodios de apnea y/o hipoapnea durante el suefio (5, 17). El
SAOS puede provocar, a su vez, hipoxemia arterial severa, HTA, hipertension pulmonar y
arritmias cardiacas (21); asociandose, ademas, con sindrome de hipoventilacion diurna y

disfuncion cardiorrespiratoria (5, 17, 21).

Se diagnostican un mayor nimero de neoplasias en pacientes con obesidad que en sujetos con
peso normal. En hombres, destaca el cancer de prostata, de recto y de colon (5, 17), y, en mujeres,
aumenta la incidencia de cancer de endometrio, de vesicula biliar y de mama en mujeres

postmenopausicas (5, 17, 21).
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La obesidad se asocia con una mayor prevalencia de trastornos del estado de animo, ansiedad
y otros trastornos psiquiatricos, particularmente entre las personas con obesidad severa y aquellos
gue deciden someterse a cirugia bariatrica. Las vias causales entre la obesidad y los trastornos
psiquiatricos pueden ser bidireccionales (6). La obesidad puede acarrear trastornos psiquiatricos
como los depresivos debido al estigmay prejuicios sociales, mayor deterioro funcional en personas
con obesidad, peor calidad de vida relacionada con la salud y dificultad en la movilidad, entre
otros; y, a su vez, los trastornos psiquiatricos pueden conducir a obesidad debido a que varios
tratamientos utilizados para tratar el trastorno bipolar, la depresion mayor y algunos trastornos
psicoticos se asocian con un aumento sustancial de peso (6, 39), al deterioro de la calidad de suefio
que es un factor de riesgo de obesidad, a la hiperfagia en ciertos trastornos depresivos como la
depresion atipica y a la asociacién entre la depresiéon y la inactividad fisica, favoreciendo el
aumento de peso (39). Aproximadamente el 25 % de los individuos que consultan para perder peso
padecen depresion u otras alteraciones psicologicas (5).

El cuestionario de salud abreviado (SF-36) es un cuestionario validado para medir la calidad
de vida relacionada con la salud. Presenta 8 dominios sobre el estado de salud, con puntuaciones
inversas a la calidad de vida: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcién social, rol emocional y salud mental. En el estudio QUOVADIS, un estudio multicéntrico
observacional de pacientes con obesidad extrahospitalarios en bldsqueda de tratamiento para la
obesidad, Corica et al. (40) relacionaron significativa e inversamente el IMC con mala calidad de
vida mediante el SF-36, sobre todo con relacion a la actividad fisica mientras que la asociacion
con el rol emocional resultd ser mas débil. En Esparia, en el estudio sobre la calidad de vida
relacionada con la salud mediante el SF-36 en la cohorte Seguimiento Universidad de Navarra,
revel6 que los participantes con sobrepeso u obesos presentan puntuaciones significativamente
inferiores en la funcion fisica, dolor corporal y salud general, asi como en el componente resumen
fisico que los participantes con peso normal; aunque, estas diferencias no presentan significacion
en los dominios de salud mental (41). Sin embargo, Arrizabalaga et al. (5) sefialan que la obesidad

se ha asociado con efectos negativos sobre los ocho dominios evaluados en el SF-36.
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Asimismo, la obesidad aumenta la incidencia de la artrosis (5, 17, 21). La afectacion de rodillas
y tobillos puede estar directamente relacionada con el exceso de grasa corporal (6, 17). Sin
embargo, el aumento de la artrosis en articulaciones que no soportan peso sugiere que algunos de
los componentes del exceso de peso pueden alterar el cartilago y el metabolismo dseo,

independientemente del sobrepeso articular (17).

Otro tipo de comorbilidades son la incontinencia urinaria, la hipertension craneal benigna y
las alteraciones cutaneas (5). Ademas, el riesgo de ictus isquémico aumenta con el IMC (5, 21).

La hiperuricemia también aumenta su incidencia en individuos obesos, elevando el nimero de

individuos con obesidad que padecen gota respecto a los normopeso (5, 17, 21).

La ingesta de alimentos y el gasto energético estan controlados por complejas redes neuronales
en el sistema nervioso central (SNC). Las sefiales moduladoras periféricas (6, 42-44) se integran
con sefiales neuronales del tronco encefalico y de los centros corticales superiores (6, 42, 44, 45)
en el hipotadlamo, controlando el balance energético (42-44) (Tabla 6). Se cree que, principalmente,
las zonas hipotaldmicas que intervienen en esta homeostasis son: el ndcleo arcuato que carece de
barrera hematoencefalica funcional, el nacleo paraventricular, el nacleo dorsomedial y el area

hipotalamica lateral (42, 44).

En el nicleo arcuato hay dos importantes conjuntos de neuronas (6, 42): las orexigénicas (6,
42,44, 46), que expresan el neuropéptido Y (NPY) (42, 44, 46) y el péptido relacionado con agouti
(AgRP) (42), y las anorexigenicas (6, 42), que expresan proopiomelanocortina (POMC) y
transcrito regulador de cocaina y anfetamina (CART) (42, 44).

Como ya se ha indicado, la homeostasis energética, a corto y largo plazo, se controla a través
de mecanismos centrales coordinados con sefiales periféricas; sin embargo, existen otras regiones
cerebrales que contribuyen a la regulacion del equilibrio energético a través de la entrada de
sefiales sensoriales, procesos cognitivos, efectos hedonicos del consumo de alimentos, memoria y
atencion (6, 42, 44).
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Tabla 6. Neuromoduladores del sistema de control del peso corporal (5, 46).

Orexigénicos Anorexigénicos
NPY Leptina
Noradrenalina CCK
Opiéaceos enddgenos (dinorfina)  Enterostatina
MCH Serotonina
GHRH CRH/urocortina
Ghrelina a-MSH

GLP-1

CART

o-MSH, hormona estimulante de melanocitos; CART, transcrito
regulador de cocaina y anfetamina; CCK, colecistoquinina; CRH,
hormona liberadora de hormona adrenocorticotropa; GHRH,
hormona liberadora de la hormona de crecimiento; GLP-1, péptido
similar al glucagén tipo 1; MCH, hormona concentradora de
melanina; NPY, neuropéptido Y.

Algunas de las adipoquinas y hormonas gastrointestinales que modulan la sefializacion a nivel
del SNC, a través de sus receptores y/o alterando la secrecidn de neuropéptidos, son analizadas en

siguientes apartados.

El tejido adiposo es el principal depdsito de almacenamiento de lipidos (6, 10). Su funcion
principal incluye el almacenamiento de triglicéridos en condiciones de exceso de calorias y su
liberacion durante periodos de ayuno, la termorregulacion y la proteccion mecanica de los 6rganos
(16). Ha sido reconocido como un 6rgano endocrino (11, 16, 47), siendo el 6rgano mas grande del
cuerpo incluso en individuos delgados (11). Se puede clasificar en tejido adiposo blanco y tejido
adiposo marron (TAM) (47, 48).

El TAM se compone de adipocitos marrones caracterizados por un alto contenido mitocondrial
(11, 47, 48) y dotados de una alta capacidad de oxidacion de lipidos (47), gotas lipidicas
multiloculares, alto grado de vascularizacion, inervacion simpatica y, principalmente, por expresar
la proteina de desacoplamiento 1 (UCP-1) (11, 48). UCP-1 esta relacionada con la funcién
principal del TAM, aumentar el gasto de energia mediante la produccion de calor, proceso

denominado termogénesis (11, 47, 48). El tejido adiposo marron se encuentra en depdsitos
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supraclaviculares, paravertebrales, mediastinicos y otros depdsitos de tejido adiposo en adultos (6,
11, 48) (Figura 6).

El TAM posee gran interés cientifico; su existencia en humanos adultos se asocia con un menor
IMC (11, 16), porcentaje de masa grasa total (11) y edad, y un metabolismo de la glucosa normal
(16). Se ha demostrado que las personas delgadas tienen un TAM mas facil de detectar y més
activo que las personas con sobrepeso u obesidad. Ademas, las personas con obesidad con TAM
activo tienden a tener mayor tolerancia a la glucosa, sugiriendo un efecto beneficioso de este

depdsito graso activo (11).

Tejido Adiposo Marron

Gasto de energia
Termogénesis
Incremento de la sensibilidad
- : _ a la insulina
Tejido Adiposo Visceral Expresién de UCP-1
Resistencia a la insulina
DM2
SMet

Altos niveles de resistina y RBP4

Tejido Adiposo Subcutaneo

Sensibilidad a la insulina

|/ Bajo nivel de glucosa en sangre,
msulina y triglicéridos

Altos niveles de adiponectina
de alto peso molecular

Figura 6. Tejido adiposo en humanos. DM2, diabetes mellitus tipo 2; RBP4, proteina de unién a retinol 4; SMet, sindrome
metabdlico; UCP-1, proteina de desacoplamiento 1. Modificado de (11).

Aungue el TAB posee una gran heterogeneidad celular (19), esta formado principalmente por
adipocitos blancos, debido a los triglicéridos almacenados, y cantidades relativamente pequefias y
variables de adipocitos marrones y beis (6). Los adipocitos blancos presentan una gran gota lipidica
unilocular (6, 48) que ocupa todo el citoplasma (48). Los adipocitos beis se caracterizan por
maultiples gotas lipidicas y mitocondrias (6), y por su capacidad para utilizar grasas y carbohidratos
a traves de la via de la termogénesis sin temblores (47); tienen un nivel de expresion de UCP-1
basal reducido pero se incrementa mediante estimulos B-adrenérgicos al igual que en los adipocitos

marrones (48).
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Las diferencias histomorfologicas entre el TAM y TAB se muestran la Figura 7.

Figura 7. Imagen de microscopio 6ptico de (a) TAB y (b) TAM. Modificado de (48).

Debido a las caracteristicas energéticas del tejido adiposo marrén, existe gran interés en
transformar el TAB en TAM, proceso denominado pardeamiento, como estrategia para tratar la
obesidad y las complicaciones asociadas (16). El pardeamiento del TAB puede inducirse con
exposicion al frio, ejercicio y algunas hormonas (6).

El TAV es un compartimento de almacenamiento de lipidos més pequefio que el TAS en
normopeso (6, 19). Los adipocitos del TAV son mas sensibles a la estimulacion adrenérgica, a la
lipblisis y son mas proclives a desarrollar resistencia a la insulina que los adipocitos del TAS. Sin
embargo, en sujetos sanos, los adipocitos del TAS captan mas triglicéridos y AGL circulantes que
los del TAV. Ademas, es de destacar que, en ratones, el TAS tiene mayor capacidad de
pardeamiento que el TAV ante estimulos como la exposicion al frio (19).

El TAV esta ligado a muchas de las alteraciones metabdlicas adversas asociadas con la
obesidad (6, 11) como resistencia a la insulina, DM2, dislipemia, HTA, aterosclerosis y NAFLD,
entre otras, y aumento de la mortalidad. Sin embargo, el TAS y el TAM se asocian con un
metabolismo mejorado en comparacion con el TAV. La grasa visceral secreta niveles mas altos de
adipoquinas, resistina y proteina de union a retinol 4 (RBP4), que estan asociadas con la resistencia
a la insulina, ademas de tener mayores niveles de células inflamatorias y citoquinas, mientras que
la grasa subcutanea secreta niveles mas altos de adiponectina de alto peso molecular que esta
asociada con un metabolismo mas eficiente (11).

La capacidad del TAB para adaptarse a la sobrecarga cal6rica depende en gran medida de su

capacidad de remodelacion celular y estructural (10, 19, 47), aumentando el tamafio y/o el nimero
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de los adipocitos, procesos denominados hipertrofia e hiperplasia, respectivamente. Sin embargo,
tanto la hipertrofia como la hiperplasia adipocitaria son limitadas (10, 19).

La hipertrofia de los adipocitos es una particularidad clave en la disfuncién del TAB (10) que
se ha asociado con un aumento de la intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, DM2 y
complicaciones cardiometabolicas, independientemente de la masa grasa total. Sin embargo, la
hiperplasia del TAB se ha asociado con un perfil mejorado de glucosa, insulina y lipidos en
comparacion con la hipertrofia adiposa en cualquiera de ambos depositos (19) (Figura 8).

Figura 8. Efectos locales y sistémicos de las adipoquinas. Modificado de (16).

En la obesidad, el TAS no puede expandirse adecuadamente para almacenar el exceso de
energia, lo que provoca una deposicidon de grasa ectdpica en otros tejidos involucrados en la
homeostasis metabdlica como el musculo esquelético, higadoy TAV (10, 47). EI TAB es un tejido
estrechamente relacionado con la inflamacién (11, 19, 47); en estado hipertrofico, el tejido adiposo
blanco se caracteriza por la infiltracion de células inmunitarias adaptativas e innatas (10, 19). En
las primeras etapas de la obesidad, la infiltracién de macr6fagos se considera una adaptacion
fisiologica esencial para la remodelacion y la expansion de los tejidos sanos. Si esta situacion de
exceso de peso no se revierte, la infiltracion conduce a inflamacion favoreciendo la aparicion de

fibrosis, deteriorando la expansion del tejido adiposo y la adipogénesis (19). EI TAV contiene un
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mayor numero de células inflamatorias e inmunes que el TAS (11, 19), tiene niveles altos de
macrofagos, células T, natural killer y libera més citoquinas inflamatorias como proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), interleuquina 6 (IL-6), IL-8 e IL-10 que el TAS. El
aumento de inflamacion producido por el exceso de grasa visceral aumenta el riesgo de

enfermedades y de mortalidad relacionadas con la obesidad (11).

Sin embargo, la expansion del TAB no se traduce necesariamente en anomalias metabolicas
(10, 19). Un subgrupo de individuos con obesidad, denominados individuos obesos
metabolicamente sanos, estd relativamente protegido contra el desarrollo de enfermedades
cardiometabdlicas en comparacion con los sujetos obesos metabdlicamente no saludables (10). La
evidencia sugiere que las alteraciones en la funcion de almacenamiento del TAB y la distribucion
de la grasa corporal son los factores clave que subyacen en el fenotipo obeso metabdlicamente no
saludable (10, 19). Los individuos obesos metabélicamente no saludables se caracterizan por una
menor masa grasa subcutanea, hipertrofia de los adipocitos, fenotipo del TAB proinflamatorio y
una capacidad de almacenamiento de grasa disminuida, lo que puede resultar en la deposicion de

grasa ectopica e inflamacion de bajo grado del TAB visceral (10) (Figura 9).

Obeso metabolicamente sano Obeso metabolicamente no saludable
TASA 5
1 . g - L/ ]
a4 | Q@i a |
TAV /] L] N . Ay
=11
__TASF

<+— Tamaiio de los adipocitos 4 Tamaiio de los adipocitos

+— Marcadores inflamatorios | 4 Marcadores inflamatorios

+— Capacidad de almacenamiento lipidico + Capacidad de almacenamiento lipidico

«— Sensibilidad a la insulina ¥ Sensibilidad a la insulina
+— Tejido adiposo subcutdaneo ¥ Tejido adiposo subcuténeo
a=p Funcion del tejido adiposo ¥ Funcién del tejido adiposo
<— Masa grasa visceral 4 Masa grasa visceral
«— Inflamacion del tejido adiposo visceral 4 Inflamacion del tejido adiposo visceral
a=—p Grasa hepdtica 4 Grasa hepitica
<+— Grasa en el tejido musculo-esquelético 4 Grasa en el tejido musculo-esquelético
<+— Sensibilidad a la insulina + Sensibilidad a la insulina

Figura 9. Diferencias en la funcién del tejido adiposo y la distribucion de la grasa corporal entre obesos metab6licamente sanos y
los individuos obesos metabdlicamente no saludables. TASA, tejido adiposo subcutaneo abdominal; TASF, tejido adiposo
subcutaneo femoral; TAV, tejido adiposo visceral. Modificado de (10).
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A continuacion, se analizan algunos de los factores mas relevantes secretados por el tejido

adiposo y sus funciones principales.

Los adipocitos, las células endoteliales e inmunes y los fibroblastos contribuyen a la liberacion

de metabolitos, lipidos y péptidos bioactivos, denominados adipoquinas (16, 48). La mayoria de

las adipoquinas son producidas por el tejido TAB (49), donde modulan parcialmente la funcién de

los adipocitos (16); ademés de tener multiples efectos en otros érganos (49): contribuyen a la

regulacién del apetito y la saciedad, al gasto energético y actividad, a la distribucion del tejido

adiposo, al metabolismo de la glucosa y de los lipidos, a la secrecion y sensibilidad a la insulina,

a la funcidn endotelial (16, 49) y a la inflamacidn sistemica de bajo grado (6, 16, 49) (Figura 10y

Tabla 7).
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Figura 10. Efectos endocrinos de los factores secretados por adipocitos blancos. FABP4, proteina 4 de unién a acidos grasos,
FAHFAs, ésteres de acidos grasos ramificados de acidos grasos hidroxilados; TAB, tejido adiposo blanco. Las flechas discontinuas

indican actividad paracrina; las flechas solidas indican actividad endocrina. Modificado de (49).
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Tabla 7. Funcidn principal de algunas adipoquinas (16).

Adipoquina

Funcion principal

Adiponectina

Adipsina
Apelina
DPP-4

FGF21

IL-1B
IL-6

Leptina

Nefastina-1
Omentina

RBP4

Resistina

TGFB
TNF-a

Vaspina

Mejora la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa;
antiaterogénica, y antinflamatoria

Activa la via alternativa del complemento
Inhibe la secrecidn de la insulina
Degrada a GIP y a GLP-1; inhibidor clinico empleado en DM2

Estimula la entrada de glucosa en las células, incrementa la termogénesis,
el gasto de energia y la utilizacién de la masa grasa; mejora el metabolismo
de la glucosa y los lipidos

Proinflamatoria

Proinflamatoria

Sefial de saciedad; regula el apetito, la ingesta de alimentos, la actividad
locomotora, el gasto energético, la fertilidad y otros procesos

Efecto insulinotropico dependiente de la glucosa en las células
Antiinflamatoria; sensibilidad a la insulina

Relacionada positivamente con la resistencia a la insulina, la distribucion
de la grasa visceral y dislipemia

Relacionada positivamente con la obesidad, la resistencia a la insulina y la
inflamacion

Regula la proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis

Proinflamatoria

Inhibidora de proteasas; disminuye la ingesta de alimentos; mejora la
hiperglicemia

DM2, diabetes mellitus tipo 2; DPP-4, dipeptidil peptidasa 4; FGF21, factor de crecimiento de fibroblastos 21; GIP, péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa; GLP-1, péptido similar al glucagon tipo 1; IL-1B, interleuquina 1 beta; 1L-6,
interleuquina 6; RBP4, proteina de uni6n a retinol 4; TGFp, factor de crecimiento transformante beta; TNF-a, factor de

necrosis tumoral alfa.

La obesidad puede alterar la secrecion de adipoquinas (16, 48) y, por lo tanto, vincular la

hipertrofia de los adipocitos y la disfuncién del tejido adiposo con comorbilidades mencionadas

anteriormente (16).

En los siguientes apartados, se analizan algunas de las principales adipoquinas relacionadas

con el metabolismo.

La adiponectina se descubrié en 1995, poco después de la leptina. Es la proteina mas abundante

secretada por el tejido adiposo (16, 43), se produce casi exclusivamente por los adipocitos (16, 45)

y mas abundantemente por el TAS que por el TAV (11, 50). Los niveles de adiponectina se

correlacionan negativamente con la masa grasa y, durante la obesidad, con los marcadores de
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inflamacion crénica de bajo grado. La hiperinsulinemia y la hiperlipidemia reducen
significativamente la produccién de adiponectina (51).

Los efectos de la adiponectina en el metabolismo estan mediados por dos receptores distintos,
el receptor 1y el receptor 2 de adiponectina (AdipoR1 y AdipoR2, respectivamente) (43, 45, 51).
Ambos se expresan en el hipotalamo (45), AdipoR1 se expresa de forma ubicua (43) pero
principalmente en el musculo esquelético (45), mientras que AdipoR2 se expresa en el higado (43,
45). La expresion de ambos receptores se reduce durante la obesidad y la resistencia a la insulina
en roedores (43, 51), provocando una disminucion en la union con la adiponectina, atenuando sus
efectos y desencadenando resistencia a la adiponectina. La relacion entre la resistencia a la insulina
y la resistencia a la adiponectina es bidireccional (51). En humanos, los datos entre resistencia a

la insulina u obesidad y los receptores de adiponectina son controvertidos (43).

El gran interés de esta adipoquina se debe a sus propiedades sensibilizantes a la insulina,
antiinflamatorias y antiapoptoticas (16, 45). Aumenta la secrecion de insulina al estimular tanto la
expresion del gen de la insulina como la exocitosis de los granulos de insulina; también aumenta
su capacidad para suprimir la produccion de glucosa hepatica (16, 43, 45). En modelos de roedores,
la administracion de adiponectina mejord la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la
glucosa, aumento la secrecion de insulina (16, 43) y la oxidacion de &cidos grasos en el masculo
esquelético (43, 51), y redujo el peso corporal (16, 45) sin alterar la ingesta (45). Algunos datos
epidemioldgicos demuestran que la adiponectina es el predictor mas fuerte de la sensibilidad a la
insulina en individuos obesos metabdlicamente sanos (16, 52), junto con la infiltracion de células
inmunes en el TAV (16).

En determinadas circunstancias, la adiponectina aumenta el gasto energético (16, 45), efecto
potencialmente mediado por el hipotalamo en ratas (45) y, por lo tanto, puede promover la pérdida
de peso (16, 45); una excepcion es el ayuno, durante el cual la adiponectina aumenta la ingesta de

alimentos y disminuye el gasto energético (43).

La adiponectina disminuye los niveles lipidicos plasmaticos (45). En ratones con obesidad
inducida por la dieta, la sobreexpresion de la adiponectina inhibe la infiltracion de macrofagos
(51). Esta adipoquina suprime la expresion de la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
(43).

A diferencia de otras adipoquinas, los niveles plasmaticos de adiponectina disminuyen en

animales con obesidad y resistencia a la insulina (43). En estudios clinicos, se encontr6 una
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relacién inversa entre los niveles de adiponectina circulantes y la obesidad (45, 50) o el SMet (16,
43, 52), ademas de con la resistencia a la insulina (16, 43, 45, 50, 52) y la DM2 (50), el peso
corporal, la PA, los lipidos séricos (16) y la adiposidad (43). Niveles bajos de adiponectina se
correlacionan con mayor prevalencia de obesidad abdominal en hombres y de SMet, tanto en
hombres como en mujeres; asimismo, aumenta el riesgo relativo de sufrir eventos cardiovasculares
adversos. Valores elevados de la relacidn entre la leptina y la adiponectina parecen ser un robusto
biomarcador para el SMet, que junto con altos niveles de triglicéridos circulantes pueden ser
indicadores de obesidad metabdlicamente no saludable, especialmente en sujetos jovenes con
obesidad severa (51). Los niveles de adiponectina en plasma aumentan después de la restriccion
alimentaria en roedores y tras la pérdida de peso (45, 50, 51) inducida por restriccién calérica (45)
0 cirugia bariatrica, en humanos obesos (45, 51); especialmente, la adiponectina de alto peso
molecular aumenta rapidamente con la pérdida de peso antes de que se produzcan cambios en la

resistencia a la insulina (51).

La apelina fue identificada en 1998 como un ligando del receptor 1 similar a angiotensina o
receptor de apelina (APLNR) (53, 54). Se puede escindir en varias formas activas (16, 55). Ademas
de su papel como adipoquina (16, 50, 53), se expresa en el SNC (16, 50, 55) (con una expresion
particularmente alta en el hipotalamo), el corazén, el estomago (16, 50), el musculo esquelético
(16), el higado (50, 53) y el rifidén (50). Los factores inflamatorios como TNF estimulan la secrecién

de apelina en el tejido adiposo (54).

Se ha sugerido que contribuye a la regulacién de la secrecion de la insulina (50, 55), del
metabolismo de la glucosa (16, 50, 53, 55), la lipolisis, la angiogénesis (16, 53, 55), la PA, la
ingesta (16, 55), la homeostasis cardiovascular y de liquidos (16, 50, 54), la proliferacion celular
(16, 54), la inflamacion (53, 54) y la fibrosis hepatica (54).

En humanos obesos, la expresion de apelina en adipocitos esta correlacionada con los niveles
de insulina circulantes (55). En ratones, la apelina inhibe la secrecién de insulina, vinculando
potencialmente los altos niveles de apelina circulantes con el deterioro del metabolismo de la
glucosa; ademés, en modelos de resistencia a la insulina, la administracion de apelina
recombinante tuvo efectos beneficiosos significativos sobre la tolerancia y el uso de la glucosa

(16, 54). En ratones con obesidad inducida por la dieta y resistentes a la insulina, tanto la
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administracion intravenosa aguda como el tratamiento crénico de apelina mejoran la sensibilidad
a la insulina, disminuyen los niveles de glucosa en sangre y protegen contra la hiperinsulinemia y
la intolerancia a la glucosa (55). Estos datos sugieren que, durante la obesidad y la DM2, el
aumento de los niveles circulantes de apelina es un sintoma de resistencia a esta adipoquina o una

adaptacion del cuerpo a niveles elevados de apelina endogena (16).

Los ratones knockout para apelina son obesos y padecen DM2, presentan mayor tejido graso

abdominal, hiperinsulinemia e hipoadiponectinemia (55).

Algunos estudios clinicos encontraron asociacion entre altas concentraciones de apelina

circulante, obesidad y resistencia a la insulina (16, 53).

Las proteinas morfogenéticas dseas (BMP) son miembros de la superfamilia del factor de
crecimiento transformante beta (TGFJ3) (16, 56). BMP-4 y BMP-7 circulan unidas a proteinas
como la albumina. Ambas se expresan en diferentes tejidos como placenta, tiroides, piel, TAB y
tracto digestivo (16). BMP-4 es secretada especialmente por preadipocitos y adipocitos, con
expresion proporcional al tamafio de los adipocitos (16, 57).

Estas adipoquinas regulan procesos de organogénesis, desarrollo embrionario, adipogénesis y
gasto de energia (16), a traves de sus receptores de superficie celular tipo 1y tipo 1l (BMPRI y
BMPRII) (58).

En modelo animal, se ha demostrado que BMP-7 tiene un papel en la regulacion del apetito.
El tratamiento sistémico con BMP-7 a ratones con obesidad inducida por la dieta provoca una
reduccidn significativa del peso corporal y una mejoria de parametros metabolicos, probablemente
debido al aumento del gasto energético y a la disminucion de la ingesta. También se observo una
disminucion del apetito en ratones ob/ob deficientes en leptina, lo que sugiere que la accion de
BMP-7 en la ingesta de alimentos es independiente de la leptina (16).

BMP-4 y BMP-7 se han relacionado con la adipogénesis del TAB y del TAM, respectivamente
(57, 59). Se ha demostrado que los adipocitos humanos pueden promover la adipogénesis mediante
la activacién enddgena de BMP-4, conduciendo a los preadipocitos hacia un fenotipo de adipocito
beis/marron (16, 57, 59). En la obesidad hipertrofica, las células precursoras adiposas son

resistentes a BMP-4, lo que puede contribuir a limitar la capacidad de expansion del TAB y a las
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comorbilidades relacionadas (16, 59). En ratones, BMP-7 promueve el crecimiento del TAM,
protegiéndolos de la obesidad. Sin embargo, en humanos la expresion de esta adipoquina en el
TAS es practicamente nula, demostrando que BMP-7 no esta implicado en la regulacion endogena
humana (57).

La expresion de las BMP en el TAB y sus concentraciones séricas se asocian con la obesidad
y la distribucién del tejido adiposo (16). En obesidad hipertréfica, los niveles de BMP-4 estan

aumentados (57).

La dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) es una proteina que se expresa en las células glandulares de
las glandulas salivales, la prostata, las vesiculas seminales, el endometrio, los tdbulos renales y las
células del intestino delgado y las deciduas (16) Se demostrd que el tejido adiposo es una fuente
adicional de DPP-4 circulante (16, 60). Su expresién sufre alteraciones con diversas patologias

como cancer, hepatitis C, enfermedades neuroldgicas e inflamatorias, obesidad y DM2 (60).

En comparacion con individuos delgados sanos, los pacientes con obesidad y resistencia a la
insulina tienen una mayor expresion de DPP-4 en el TAV (16, 61), lo que puede contribuir a una
mayor secrecion de DPP-4 derivada del tejido adiposo y mayores niveles circulantes,
particularmente en individuos con exceso de adiposidad abdominal (16). Es posible que la DPP-4

no solo refleje el estado del TAB, sino que también contribuya a su disfuncion (16, 60).

Ademas de con el tejido adiposo, los niveles de DPP-4 se correlacionan positivamente con los
niveles circulantes de triglicéridos, con el IMC, la circunferencia de la cintura, la resistencia a la
insulina, la leptina y con la inflamacion del tejido adiposo. Estas relaciones indican que DPP-4
podria ser un marcador de obesidad abdominal, resistencia a la insulina y SMet (60). En sujetos
con DM2, los niveles circulantes de DPP-4 se correlacionan positivamente con los niveles de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) (61). Asimismo, los ratones deficientes en DDP-4 son

resistentes a la obesidad inducida por la dieta (60).

En condiciones fisiologicas normales, la DPP-4 degrada répidamente al péeptido
insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) (16) y al péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-
1), desempefiando un importante papel en el metabolismo (16, 60), ya que estas hormonas
gastrointestinales aumentan la secrecién de insulina dependiente de glucosa e inhiben la secrecion

de glucagon (16).
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En ratones, la DPP-4 regula la respuesta inflamatoria mediada por macréfagos durante la
obesidad y la resistencia a la insulina (61). Los inhibidores de DPP-4, en ratones diabéticos,
suprimen la inflamacion del tejido adiposo, mejoran la sensibilidad a la insulina y reducen la
adiposidad y, en el tejido adiposo humano, mejoran la accion antilipolitica del NPY. En la
actualidad, es conocido el efecto protector de los farmacos inhibidores de DPP-4 frente a la
disfuncion del tejido adiposo provocado por la obesidad, la atrofia de las células B-pancreéticas,

las complicaciones cardiovasculares, la nefropatia, la neuropatia diabética y la NAFLD (60).

Durante la obesidad, generalmente, los niveles de DPP-4 tanto en el TAS como en el TAV

estan aumentados y, tras la cirugia bariatrica, disminuyen hasta normalizarse (60).

El factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) es un miembro de la superfamilia de FGF
(16, 50, 62) descrito por primera vez en el 2000 (63, 64). Se produce principalmente en el higado,
pero también en el TAB, TAM, musculo esquelético (16, 50, 62-64), pancreas (63, 64), intestino,
corazon y rifiones. Se ha descrito que el FGF21 secretado por TAB actla principalmente de forma
autocrina, mientras que el secretado por el higado, TAM, corazon o el masculo esquelético lo hace
de forma endocrina, paracrina y autocrina (63). El ayuno y la sobrealimentacion, la obesidad, el
gjercicio (63, 64), las dietas cetogenicas y altas en hidratos de carbono, la restriccion proteica, la
DM2 o el NAFLD (63) sobreexpresan FGF21 (63, 64); ademas, el estrés tambien altera su
produccion (63).

Su efecto esta mediado por el receptor de FGF21 (FGFR) (62), localizado en el tejido adiposo
y en el SNC, entre otros (63).

Se ha demostrado que FGF21 ejerce efectos reductores en los niveles de glucosa y lipidos, asi
como termogenicos (16, 50, 62, 63). En animales (16, 62, 64), como ratones ob/ob, db/db o
alimentados con dieta alta en grasa, ratas Zucker o monos Rhesus diabéticos (62), la
administracion de FGF21 recombinante redujo la hiperglucemia, ademas de otros efectos
metabolicos beneficiosos adicionales (16, 62, 64), como la disminucion de los niveles de
triglicéridos circulantes y de la adiposidad (62), la mejoria de la sensibilidad a la insulina (62, 64)

y la pérdida de peso significativa (62).

FGF21 puede traspasar la barrera hematoencefalica, por lo que se considera que su efecto

sobre la ingesta de alimentos puede regularse a nivel central; aunque también se cree que puede
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afectar indirectamente a la ingesta aumentandola, como mecanismo compensatorio al aumento del
gasto de energia (62). Este aumento podria deberse, al menos en parte, a su papel en el
pardeamiento del TAB y en la termogénesis adaptativa (16, 62), como lo sugiere la reduccion del
TAB y el incremento en la expresion de UCP-1 en el TAM (62). En ratones, la administracion de
FGF21 aumento la expresion de UCP-1 en el TAM (62) y el gasto de energia (62, 64), y redujo el
peso corporal, mejorando la sensibilidad a la insulina (64). A pesar de todo ello, en la actualidad,
la relacion entre FGF21 y UCP-1 no estd completamente dilucidada (62, 64). En humanos, el
tratamiento con FGF21 disminuye significativamente el peso corporal y mejora los niveles de
insulina basal y adiponectina, y la dislipidemia, modificando el perfil de apolipoproteinas a uno
potencialmente menos aterogénico (16, 50). Ademas, FGF21 posee propiedades antiinflamatorias
(50).

Durante la obesidad y resistencia a la insulina, los niveles circulantes de FGF21 se encuentran
elevados, sugiriendo el desarrollo de resistencia a esta adipoquina (16, 63).

La IL-1B es una citoquina proinflamatoria producida por las células inmunes (16, 65, 66) y por
el TAB (16), estimulados por la amilina, los acidos grasos, la glucosa y el acido Urico (65).

Los efectos de la IL-1B estan mediados por los receptores de IL-1 (IL-1R) (65, 66).

Contribuye al desarrollo de la DM1, debido a su efecto inflamatorio en la destruccion y
apoptosis de las células B-pancreéticas (16, 65, 66), y de la DM2, por su efecto glucotoxico en las
células B-pancredticas (65, 66). Ademas, la IL-1p inhibe la sefalizacion de la insulina al reducir la
fosforilacion del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1) (65) e inhibir su expresién, induciendo
un estado de resistencia a la insulina (65, 66). En humanos, se ha sugerido que bloquear la IL-1p
podria ser beneficioso para prevenir la resistencia a la insulina asociada a la obesidad y a la
inflamacion del TAB (16, 65); en roedores, la carencia de IL-1p o de su receptor protege contra la
inflamacion del TAB vy la resistencia a la insulina, inducidas por la dieta alta en grasa. Asimismo,
en humanos, niveles circulantes elevados de IL-1p e IL-6 se correlacionan positivamente con el
desarrollo de DM2 (65, 66); ademas, el bloqueo de la sobresefializacion de la IL-1p mejora el
control glucémico y la funcién de las células B-pancreaticas en personas con DM2 (65). En

personas con obesidad y DM2, la IL-1p aumenta con el deterioro glucémico (16).
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Los niveles de IL-1B en TAB de individuos obesos son mayores que los de sujetos normopeso.
El TAV, considerado uno de los principales productores de citoquinas inflamatorias, presenta
mayores niveles de IL-1p que el TAS, relacionando asi el TAV con el SMet y la IL-1B con la

obesidad metabolicamente no saludable (66).

Los niveles circulantes de IL-1p aumentan durante la obesidad y disminuyen tras la pérdida de

peso por cambios en el estilo de vida (66) o de cirugia bariatrica de baipas gastrico (16).

La IL-6 se secreta abundantemente en el tejido adiposo (50, 67), siendo mayor la aportacion
del TAV que la del TAS (50). Clasicamente, se considera una citoquina involucrada en la
inmunidad y en la inflamacién (67-69); sin embargo, también participa en la homeostasis
energéticay el metabolismo (68, 69) a través de su receptor (IL-6R/gp130) (43, 67, 68). El ejercicio
y el ayuno incrementan los niveles de I1L-6 (68) y, a su vez, la IL-6 estimula la expresion de la

leptina (43, 67), laresistinay la visfatina, e inhibe la expresion del RBP4 y de la adiponectina (43).

Los niveles circulantes de IL-6 aumentan en sujetos con obesidad (43, 67, 68). Se considera
que estos altos niveles de IL-6 pueden contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina 'y a la
DM2. En humanos, la sobreexpresion de la IL-6 en el TAV se correlaciona negativamente con la
sensibilidad a la insulina y positivamente con la acumulacion de lipidos hepaticos, por lo que,
potencialmente, esta relacionada con las complicaciones hepaticas de la obesidad (68, 69),
hipédtesis que corroboran experimentos con ratones obesos con dieta alta en grasa, en los que la
IL-6 aumenta la liberacion de AGL en el TAV, provocando resistencia a la insulina y acumulacién
de lipidos hepaticos (67). Sin embargo, la IL-6 también muestra un papel en la tolerancia a la
glucosa durante la obesidad (67, 68); en el TAS puede inducir la liberacion de leptina, induciendo
a su vez la secrecion de GLP-1y, por lo tanto, la secrecién de insulina. La IL-6 reduce la sintesis
de glucogeno hepatico dependiente de insulina y la captacion de glucosa en los adipocitos (43).
Ademas, puede potenciar de manera aguda la captacion de glucosa en los miotubos (22, 43); sin
embargo, la exposicion prolongada a IL-6 puede causar resistencia a la insulina (22). En ratones,
la infusién de IL-6 reduce la capacidad de la insulina para inhibir la produccién de glucosa
hepatica; sin embargo, la administracion intracerebroventricular (ICV) anula la gluconeogénesis

hepéatica mediada por IL-6. Es posible que la sobreexpresion persistente de IL-6, en estados de
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inflamacidn cronica como la obesidad y la DM2, desencadene resistencia a la insulina, mientras

que los aumentos puntuales contribuyan a la homeostasis de la glucosa (43).

La IL-6 reduce la adiposidad aumentando la movilizacion y el uso de los AGL. El tejido
adiposo produce IL-6 que a su vez mejora la lip6lisis, limitando la acumulacion de lipidos en el
TAB (68, 69). En ratas, la administracion central de IL-6 causa disminucién de la grasa corporal
(68); ademas, los ratones deficientes en IL-6 tienen mayor peso corporal y masa grasa en

comparacion con los ratones wildtype (68, 69).

En resumen, los efectos de la IL-6 varian segun sea el estado: fisioldgico o patoldgico (68). En
estados fisioldgicos, mejora el metabolismo de los gldcidos y de los lipidos, reduce la adiposidad
y provoca pérdida de peso (68, 69); mientras que, en estados patologicos, esta relacionada con la
DM2, el SMet, la NAFLD y, ademés, empeora el pronéstico de la enfermedad. Estas variaciones
pueden ser debidas a que los efectos de la IL-6 dependen de su concentracion, sus efectos
beneficiosos se relacionan con los efectos metabolicos y los perjudiciales con los inflamatorios y

con la existencia de resistencia a la IL-6 y a la leptina (68).

El descubrimiento de la leptina en 1994 puede considerarse el hito inicial para el estudio de
las adipoquinas (16) y la consideracion del tejido adiposo como un 6rgano endocrino, y no solo

como un tejido de reserva energética (70, 71).

Los niveles circulantes de leptina son proporcionales a la masa de grasa corporal (8, 42, 45,
46, 71-73), produciéndose en mayores cantidades en el TAS que en el TAV (50). La leptina se
considera uno de los componentes de la retroalimentacion negativa entre el tejido adiposo y el
SNC (74), y una de las sefiales mas importantes en la regulacién de la ingesta de alimentos y la
homeostasis energética (8, 42, 43, 71, 73). Influye en la ingesta, al actuar, principalmente, sobre
el hipotdlamo (16, 45, 71-73), activando su receptor, inhibiendo las vias relacionadas con
NPY/AgRP y estimulando las vias POMC/CART (43, 71), disminuyendo el apetito y la cantidad
de alimentos ingeridos (16, 45, 50, 71-73), y aumentando el gasto de energia (16, 45, 50, 71-73),

regulando asi el balance energético (50, 71-73).

Existen tres tipos de receptor de leptina conocidos: la forma corta, la larga y la secretada. Se
cree que la forma larga (Ob-Rb) estd altamente expresada en el hipotdlamo y es el principal

receptor involucrado en el control del apetito (42, 75). Los ratones db/db, caracterizados por la
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inactivacién del receptor Ob-Rb, desarrollan un fenotipo obeso (42, 71, 75) y los ratones ob/ob
deficientes en leptina presentan hiperfagia y obesidad, revirtiéndose con la administracion de
leptina (42, 43, 71).

La leptina limita la acumulacion de triglicéridos en el higado y en el musculo esquelético (43),
mejorando la sensibilidad a la insulina (16, 43, 75). La diminucién de la sensibilidad central a la
leptina conduce a una acumulacién excesiva de triglicéridos en el tejido adiposo, musculo
esquelético, higado y pancreas, alterando la secrecion de insulina y su sensibilidad (43). Ademas,
se considera que la leptina es un importante regulador de las células B-pancredticas y de su

supervivencia (16, 43, 75).

La deficiencia de leptina causa hiperfagia severa y obesidad, tanto en humanos como en
animales; en individuos con deficiencia de leptina, tratamientos con leptina exdgena mejoran tanto
la hiperfagia como la obesidad. Sin embargo, esto no implica que deficiencias genéticas de la
leptina o de su receptor sean las principales causas de la obesidad (8). EI aumento de los niveles
de leptina durante la obesidad (45, 74), que se produce antes que el aumento de los niveles de
insulina (74), conduce a una disminucion de la sensibilidad central de la leptina (45). La mayoria
de las personas con obesidad tiene niveles elevados de leptina circulantes, aumentando asi la
probabilidad de que las formas comunes de obesidad estén asociadas con la resistencia a la leptina
(8, 43, 50, 73); los niveles suprafisioldgicos de leptina circulantes son necesarios para vencer la
resistencia de los tejidos a la leptina y, de este modo, permitir el balance energético (8, 43, 73).
Ademas, se cree que existe un nivel umbral de leptina por debajo del cual se produce aumento de
la ingesta y disminucion del gasto energético; dicho umbral estaria determinado por la genética, el
desarrollo e, incluso, por factores ambientales. En consecuencia, se explicaria la resistencia a la
leptina en relacidn al nivel umbral: niveles inferiores a este activarian los circuitos reguladores de
la leptina mientras que valores superiores tendrian una respuesta limitada (8). Se ha desarrollado
leptina recombinante, como tratamiento farmacologico para la pérdida de peso durante la
obesidad; sin embargo, en contra de lo esperado, este tratamiento tuvo escaso efecto sobre la
pérdida de peso, probablemente debido al desarrollo de resistencia central a la leptina (16, 42, 50).
En ratas, la administracion de leptina y amilina produce disminucion de la ingesta y del peso
corporal (45, 71); ademas, el pretratamiento con amilina restablecio la sefializacion de la leptina
alterada por la obesidad (45). Asimismo, la colecistoquinina (CCK) potencia los efectos
anorexigénicos de la leptina (45, 71). La combinacion de CCK, amilina y leptina provoca una
mayor reduccion de la ingesta, pérdida de peso corporal y adiposidad que la administracién de
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amilina y leptina. Este efecto sinérgico de la leptina no solo ocurre con estas dos hormonas
gastrointestinales, la administracién de leptina y GLP-1 reduce la ingesta de alimentos y el peso
corporal en mayor medida que los dos tratamientos por separado (71). La disfuncién del tejido
adiposo durante la obesidad aumenta los niveles de triglicéridos, inhibiendo el transporte de leptina
a través de la barrera hematoencefalica; la disminucion de los niveles de leptina en el SNC reduce
sus efectos anorexigénicos. Por tanto, la hipertrigliceridemia puede ser un factor clave en el inicio

de la resistencia a la leptina y la obesidad (74).

La leptina estimula la expresion de la adiponectina, IL-6 y TNF-a, e inhibe la expresion de la
resistina y RBP4 (43).

Ademas de su funcion en la actividad y en el balance energético, la leptina también modifica

la funcién reproductora, la fertilidad, la pubertad y el crecimiento fetal (16).

RBP4 se describié en 2005 como una adipoquina. Se expresa fundamentalmente en el TAV vy,
en menor medida, en TAS (11, 18, 53, 54) e higado (18, 53, 54). Actualmente, no se conocen los
receptores que median en su accion (43, 53).

En humanos, los niveles de RBP4 en suero aumentan con la obesidad y con la intolerancia a la
glucosa y la DM2, incluso en sujetos normopeso normoglucémicos con historia familiar de
diabetes; sin embargo, su efecto en la resistencia a la insulina es incierto. En ratones, estimula la
gluconeogénesis hepatica y mejora la sefializacion de la insulina en el musculo esquelético (43).
Tanto en animales como en humanos, los niveles de RBP4 estan inversamente relacionados con el
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) (18, 53). En ratones knockout para GLUT4, RBP4 esta
elevado en tejidos resistentes a la insulina (43) y en ratones wildtype, la sobreexpresion de RBP4
causa deterioro en la sefializacion de la insulina en el musculo esquelético y resistencia. Ademas,

el silenciamiento de RBP4 mejora la sensibilidad a la insulina (43, 54).

El aumento de los niveles circulantes de RBP4 se asocia con la relacion cintura/cadera, el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (18), la HTA (18, 54), la dislipemia (54), el TAV y el
SMet (43, 54). RBP4 es un biomarcador de resistencia a la insulina y de obesidad (18).
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RBP4 esta potencialmente implicado en las vias proinflamatorias relacionadas con la obesidad
hipertréfica (18), ya que se ha demostrado que activa los macrofagos y la secrecion de TNF e IL-
6 (18, 54).

Durante la obesidad, los niveles de RBP4 aumentan y disminuyen tras la pérdida de peso, tanto
por cambios en el estilo de vida (18, 43, 53, 54) como tras la cirugia bariatrica (43, 54).

El TNF-«, adipoquina proinflamatoria que se expresa en monocitos (16, 50, 52) y macréfagos
(16, 22, 50, 52), tiene un papel central en la inflamacion y en las enfermedades autoinmunes (16,
52). Ejerce sus efectos a través de su receptor (TNFR), estimulando la expresion de la leptina,

resistina y visfatina, e inhibiendo la de RBP4 y adiponectina (43).

Aunque la expresion de TNF-« en el TAB en humanos es relativamente baja, se correlaciona
positivamente con la hiperinsulinemia (43, 50), la resistencia a la insulina (22, 43, 50, 76) (por
deterioro de la secrecion y de la sefializacion de la insulina (16, 43, 50)), la obesidad (16, 43, 50,
52, 76) y el SMet (52). Por lo tanto, inhibir la accion de TNF-o puede ejercer efectos metabodlicos
beneficiosos; de hecho, en modelos de roedores obesos, contrarrestar sus efectos mejora la
sensibilidad a la insulina (16, 43).

La vaspina se definio en 2005 como una adipoquina (53, 54), derivada fundamentalmente del
TAV (16, 53, 54) pero también del TAS (16, 43). Se descubrid en ratas Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty (OLETF), obesas y con altas concentraciones de insulina plasmatica, donde la
vaspina estaba sobreexpresada en el TAV (16, 43). Su expresion no se limita al TAB y puede
detectarse en piel, estdmago, hipotalamo e islotes pancreéaticos (16). La vaspina inhibe la secrecion
de la leptina (43), la resistina y el TNF-a, y aumenta la expresion de la adiponectina (43, 77), a

través de receptores que todavia no han sido determinados (77).

Rabe et al. (43) apuntan que los efectos de la vaspina sobre la resistencia o sensibilidad a la
insulina son inciertos, aunque sus niveles disminuyen con el empeoramiento de la DM2; sin
embargo, Nicholson et al. (77) indican que mejora la sensibilidad a la insulina,

independientemente de la activacion del receptor de insulina. En ratones obesos, la administracion
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de vaspina mejora la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina (16, 43, 53, 54, 77),
disminuyendo de forma mantenida los niveles de glucosa (16, 43), y modificando la expresion de
genes relacionados con la resistencia a la insulina (53). La mejora del metabolismo de la glucosa
con el tratamiento con vaspina podria estar mediada por el aumento de las concentraciones
plasmaticas de insulina (16, 43). Potencialmente, la vaspina activa la via de sefializacion
fosfatidilinositol 3-quinasa y la proteina quinasa B (PI3K/AKT), aumenta la expresion y la

traslocacion de GLUT4 y promueve la captacion de glucosa estimulada por insulina (77).

La vaspina esta sobreexpresada durante la obesidad y sus niveles disminuyen con la pérdida
de peso corporal (43, 53, 77).

La visfatina, denominada asi por la grasa visceral, fue descrita en 1994 como una citoquina
proinflamatoria (53). Se secreta principalmente en el tejido adiposo (53, 54), predominantemente
por los macrofagos infiltrados (53), y aumenta con la diferenciacion de los adipocitos (54). La
visfatina, el TNF-a y la IL-6 conforman un circuito de retroalimentacion (53). La visfatina
incrementa la sintesis de TNF-« e IL-6 (53, 54), mientras que, TNF-a, inductor de IL-6 en varios
tipos celulares, estimula la secrecion de visfatina y, por el contrario, la IL-6 la inhibe. Ademas, la
visfatina puede inhibir la apoptosis de los macrofagos, prolongando su accion y secrecion.

Actualmente, no se conocen sus receptores (53).

Estimula la secrecion de insulina en ratones; pero sus efectos, tanto en ratones como en
humanos, respecto a la resistencia a la insulina son inciertos (43), aunque podria estar relacionada
con el TAV, la resistencia a la insulina inducida por la inflamacién del tejido adiposo, la DM2 y
el SMet (54); en ratones obesos resistentes a la insulina, la visfatina reduce los niveles de glucosa
en plasma (43). La visfatina desempefia una importante funciéon enzimatica intracelular en la
sintesis de la nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) (43, 53, 54), regulando asi la apoptosis y
el metabolismo energético celular (53); el envejecimiento y la dieta hipercalorica comprometen su
sintesis contribuyendo a la patogénesis de la DM2 (54). Ademas, puede actuar sobre la funcion de
las células B-pancreéticas (43, 53), convirtiéndose en un posible regulador de la homeostasis de la

glucosa y de la resistencia a la insulina (53).

En monocitos, la visfatina estimula la secrecion de TNF, IL-6 e IL-1pB, contribuye a la

diferenciacion de macrofagos y a la liberacion de citoquinas. En sujetos con enfermedades
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inflamatorias, los niveles de visfatina estan aumentados (54); sin embargo, y posiblemente como
mecanismo compensatorio, mayores concentraciones de visfatina pueden inducir la expresion de

citogquinas antiinflamatorias para reducir los niveles de citoquinas inflamatorias (53).

Las hormonas gastrointestinales desempefian un papel fundamental en la transmision de
informacion del estado nutricional a importantes centros del SNC. Las sefiales aferentes a corto
plazo, de hambre y saciedad relacionadas con las comidas, y, a largo plazo, procedentes de
adipocitos y células B-pancredticas, se integran dentro de los circuitos hipotaldmicos y del tronco

encefélico para regular la alimentacion y el metabolismo (42, 45) (Figura 11).
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Figura 11. Sefializacion central de las hormonas gastrointestinales en ayunas y tras alimentacion. (a) Durante el ayuno o el estado
preprandial, la secrecion de ghrelina actta sobre el nlcleo arcuato y el vago para estimular el apetito. (b) En el estado postprandiall,
la liberacion de hormonas anorexigénicas, PYY, GLP-1, OXM y PP acttan sobre el nucleo arcuato, el tronco encefalico y el vago
para provocar saciedad. ARC, nicleo arcuato; BHE, barrera hematoencefalica; GLP-1, péptido similar al glucagon tipo 1; NPV,
nlcleo paraventricular; NPY/AgRP, neuropéptido Y/péptido relacionado con agouti; OXM, oxintomodulina; POMC/CART,
proopiomelanocortina/transcrito regulador de cocaina y anfetamina; PP, péptido pancreatico; PYY, péptido tirosina-tirosina.

Modificado de (42).
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La distension gastrica limita la ingesta de alimentos y provoca sensacion de plenitud,
producida principalmente a través de la estimulacion aferente vagal. En humanos, generalmente
se finaliza la ingesta antes de que se alcance la capacidad gastrica, por lo que deben estar
implicados otros factores (78). Esto es, la ingesta causa saciedad, no solo por la distension sino
también por la secrecion hormonal de las células endocrinas intestinales y pancreaticas (42, 78)
(Figura 12).

El intestino es uno de los mayores érganos productores de hormonas, tanto por el nimero de
células endocrinas como de hormonas producidas. Las células enteroendocrinas estan situadas a
lo largo de todo el tracto gastrointestinal; el tipo de hormonas secretadas depende del tipo de célula
y su ubicacion intestinal, pudiendo secretar mas de una, y del contenido luminal intestinal (42, 78)

(Anexo I. Tabla Suplementaria 3).

Pancreas

+ Insulina: (-) Estomago

+  Amilina: (-) - = Ghrelina: +

+  Péptido pancredtico: (-) =« Obestatina: (-)

Somatostatina: (-) « Nefastina: (-)

Duodeno +  Somatostatina: (-)

= Ghrelina: +

+  Obestatina: (-) Intestino delgado distal v grueso

«  Nefastina: (-) + Péptido Similar al Glucagon tipo 1: -

*  Sccretina: (-) Péptido Similar al Glucagon tipo 2: (-)

Intestino delgado proximal +  Oxintomodulina: -
»  Colecistoquinina: (-) : +  Serotonina: -

+ Xenina: (-) N = Somatostatina: (-)
*  Meurotensina: (-)

Figura 12. Efecto de las hormonas gastrointestinales y pancreaticas en el apetito (-: induce saciedad; +: induce apetito; entre
paréntesis: efectos sugeridos a partir de estudios en animales, pero no claros en humanos). Modificado de (78).

En los siguientes apartados se detallan las caracteristicas principales de algunas hormonas
gastrointestinales en relacion con la ingesta, peso corporal y homeostasis energética, entre otras

funciones.

La amilina es un polipéptido de 37 aminodacidos (45, 78) sintetizado y liberado conjuntamente

con la insulina por las células B-pancredticas en respuesta al aporte nutricional (42, 45, 78, 79) y a
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altos niveles de glucosa en sangre (45). Sus efectos estan mediados por receptores especificos de
amilina (AMY1-3), situados principalmente en el &rea postrema (78, 79), pero también en el nucleo

del tracto solitario y el nucleo parabraquial lateral (78).

La amilina posee efectos saciantes (42, 45, 78, 79), provoca disminucion en la ingesta de
alimentos e inhibe el vaciamiento gastrico, reduciendo asi el peso corporal (45, 79). Se cree que
los efectos anorexigénicos de la amilina puede estar mediados por la serotonina (5-HT), la
histamina y el sistema dopaminérgico cerebral, ademas de por la inhibicién de la secrecion del
NPY (42).

La amilina participa en la homeostasis de la glucosa contribuyendo al control glucémico (42,
78) y disminuyendo la secrecion de glucagon, entre otras (79). También puede desempefiar un
papel como sefial de adiposidad (42, 78), al igual que la leptina y la insulina, ya que sus niveles
basales dependen del tejido adiposo (79) y, ademas, disminuye con la pérdida de peso debido a
intervenciones en el estilo de vida. Sin embargo, tras la cirugia bariatrica, segin Reinehr y Roth
(78), los niveles de amilina se mantienen constantes; aungue, Dixon et al. (80) afirman que no

existen datos suficientes que confirmen su alteracion tras la cirugia.

La CCK es un péptido formado por un namero variable de aminoacidos, de 4 a 83 (45),
secretado por las células | del intestino delgado proximal (42, 45, 78, 81). Se ha demostrado que
su liberacion se produce en respuesta a la ingesta (42, 45, 78) de grasas o proteinas (45, 78, 81),

pero no de carbohidratos (78).

Fue la primera hormona gastrointestinal conocida que controla el apetito (42, 78), reduciendo
la ingesta de alimentos en ratas; potencialmente, su efecto en humanos también provoca saciedad.
En animales, su secrecion es postprandial, inhibiendo el vaciamiento gastrico; ademas, reduce la
secrecion de acido gastrico y estimula la contraccion de la vesicula biliar y la secrecion de enzimas
pancreaticas (42, 78, 81). La saciedad inducida por la CCK esta mediada por sus receptores (45,
78) que se subdividen en dos tipos, los receptores CCK-A y CCK-B ampliamente expresados en el
cerebro, entre otros 6rganos (42, 78, 81). Especificamente, los receptores CCK-A se expresan en
el pancreas, el nucleo del tracto solitario (45), las neuronas entéricas, el tronco enceféalico y el
nucleo dorsomedial del hipotalamo (45, 78); los CCK-B se expresan en el estbmago, en todo el
cerebro (45) y en el nervio vago (45, 78). La inhibicion de CCK-A, pero no de CCK-B, atenla la
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saciedad inducida por CCK (42, 45, 81). Probablemente, su efecto se produce atravesando la
barrera hematoencefalica donde actua en el hipotdlamo, reduciendo los niveles del NPY (78). Las
ratas OLETF, que carecen de receptores CCK-A, son hiperfagicas, obesas y diabéticas, y los
patrones de expresion del gen hipotalamico en ratas OLETF indican una regulacion positiva de
NPY en el nucleo dorsomedial del hipotalamo, que también puede ser la base de la hiperfagia y
del desarrollo de la obesidad (45); ademés, la CCK estimula el nlcleo parabraquial, nucleo
asociado a la anorexia. También se libera en relacion con infecciones del tracto gastrointestinal,
reduciendo el volumen y el tiempo de la ingesta. La CCK no ha sido ampliamente estudiada, aun
asi se ha demostrado que su administracion disminuye de forma dosis dependiente la ingesta
alimentaria (78). Los efectos anorexigénicos de la CCK pueden incrementarse con la leptina, que
actua a nivel del SNC, en el nacleo arcuato en particular. Los ratones con deficiencia de leptina

no responden, en relacién con la ingesta, a la administracion de CCK (42).

La secrecion de CCK no se modifica durante la obesidad y disminuye con la pérdida de peso
mediante cambios en el estilo de vida (78). Su alteracion tras la cirugia bariatrica es incierta,
Reinehr y Roth (78) sefialan que la secrecion permanece constante, Clemmensen et al. (44) y
Dimitriadis et al. (82) que aumenta y Dixon et al. (80) determinan que no hay datos suficientes

para confirmar los cambios provocados tras la cirugia.

La gastrina es un péptido de 34 aminoacidos (78, 81) secretado por las células G del antro
pilérico y del duodeno (78, 81, 83). Estimula la secrecion acida (78, 81) en respuesta a la distension
estomacal y a la ingesta de proteinas, cafeina o alcohol (78) a través de los receptores CCK-B (81)

Yy, a su vez, es inhibida por la somatostatina, la secretina, el GIP y la neurotensina (NT) (78).

Aungue se desconoce su efecto en la ingesta (78), durante la obesidad la secrecién de la
gastrina esta inhibida; asimismo, también se desconoce el efecto de la pérdida de peso, mediante
intervenciones en el estilo de vida, en su secrecion. Ademas, la alteracion de esta adipoquina
después de la cirugia bariatrica depende de la técnica empleada: aumenta tras la gastrectomia
vertical en manga (VSG) y disminuye con el baipas gastrico en Y de Roux (RYGB) (78, 82).
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La ghrelina estd formada por 28 aminodacidos (42, 45, 78, 84). Se secreta principalmente en el
estomago por las células neuroendocrinas de las glandulas oxinticas de la capa mucosa del fundus
(85) y, en menor medida, en el duodeno (42, 73, 78, 85), pancreas (42, 73, 85), hipdfisis (85) y
nucleo arcuato (42, 45, 85). Se cree que el principal regulador de los niveles de ghrelina en sangre
puede ser la ingesta de alimentos (72, 78, 85). Ademas, los niveles de ghrelina dependen del estado
nutricional, de modo que los niveles maximos se producen antes del inicio de la comida, seguido
de una disminucion tras el consumo de alimentos (42, 45, 78, 84, 85), principalmente por la ingesta
de proteinas, en menor medida por lipidos y de forma bifasica por hidratos de carbono. La
secrecion de ghrelina disminuye con la distencion estomacal y debido a la retroalimentacion via
GIP (78). En ratas, los niveles de ghrelina muestran un patron de secrecion diurno, con picos
bimodales, antes de las fases de luz y oscuridad. En humanos, los niveles de ghrelina tienen el
mismo ritmo que la leptina, diurno, aumentando durante todo el dia para ir disminuyendo a lo largo
de la noche (42).

La ghrelina se une a sus receptores, un receptor secretagogo de la hormona de crecimiento
(GH) (42, 45, 85) denominado GHS-R (42, 85), expresados principalmente en el hipotalamo, tras
atravesar la barrera hematoencefalica (45). Es la Gnica hormona orexigénica circulante conocida
(42, 72, 78, 84). Media su accion a través de la estimulacion de las neuronas que expresan
NPY/AgRP dentro del nlcleo arcuato hipotalamico y la ablacion de estas neuronas anula su efecto.
El tronco encefélico y el nervio vago también pueden contribuir a los efectos de la ghrelina en la
ingesta de alimentos. En roedores, tanto la administracion central como periférica de ghrelina

aumenta la ingesta y el peso corporal, ademas de reducir la utilizacion del tejido adiposo (42).

Las propiedades de la ghrelina pueden deberse a sus efectos bioldgicos para aumentar la
motilidad gastrointestinal (42, 72, 78), la contraccion de la vesicula biliar, la secrecion de enzimas
pancreaticas, la inhibicion de la ingesta de alimentos y el vaciamiento gastrico sin induccion del

vomito (78), y disminuir la secrecion de insulina (72).

Ademas, tiene efectos cardiovasculares: mejora la vasodilatacion y la contractilidad cardiaca,

estimula el eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (42) y la secrecion de GH (84).

La secrecion de ghrelina aumenta en anorexia (42) y disminuye en obesidad (73, 78, 85),
estando inversamente correlacionada con el IMC (42, 78). Ademas, tras la ingesta los niveles de

ghrelina descienden menos en sujetos obesos que con normopeso (42); sin embargo, en
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comparacion con estos, las personas con obesidad son mas sensibles a los efectos orexigénicos de
la ghrelina (45). También se ha encontrado que los obesos con sindrome de Prader Willi presentan
niveles mas elevados de ghrelina que las personas con obesidad de origen no sindromica (42). Los
niveles de ghrelina aumentan con la pérdida de peso tras intervenciones en el estilo de vida (42,
78). En la actualidad, los resultados obtenidos tras la cirugia bariatrica son controvertidos, unos
estudios indican que los niveles de ghrelina disminuyen tras la VSG (20, 42, 78, 85) y que se
mantienen constantes o decrecen tras RYGB (78); sin embargo, otros autores afirman que los
estudios actuales no muestran una relacion clara entre los niveles de ghrelina y la cirugia bariatrica,
ya que dependiendo del estudio y del tipo de cirugia los niveles disminuyen, aumentan o incluso
no presentan alteraciones respecto a sus niveles previos (80, 82, 86).

Es un polipéptido formado por 64 aminoacidos derivado del proglucagén (78, 87). Se sintetiza
en el intestino delgado distal y en el colon proximal (87), estimulada por la ingesta de glucosa,
lipidos y proteinas (87, 88), y por los acidos biliares (78). El efecto de la glicentina puede estar
mediado por el receptor de GLP-1 (GLP-1R) (87). Ademas, la glicentina se secreta junto con el
GLP-1y la oxintomodulina (OXM) (89).

En la actualidad, se cree que la glicentina no posee ningun efecto en la saciedad (78). En ratas,
inhibe la secrecion de acido gastrico y el vaciamiento gastrico (78, 86, 87), incrementa la secrecién
de insulina (86-88) e inhibe la de glucagon (88), ademas de estimular el crecimiento de la mucosa
intestinal (78, 87).

Los niveles de la glicentina durante la obesidad estan disminuidos (87, 88) y no se alteran tras
la pérdida de peso por intervenciones en el estilo de vida (89); sin embargo, aumentan después de
la cirugia bariatrica (86, 87, 89, 90).

El glucagdn esta formado por 29 aminoacidos (78, 91-93). Se secreta en las células a de los
islotes pancreaticos (42, 91-93) en respuesta al ayuno y a los bajos niveles de glucosa (91-93), a
la estimulacion adrenérgica y al incremento de los niveles circulantes de aminoacidos y acidos

grasos (92).
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Esta hormona gastrointestinal actla a través del receptor del glucagéon (GCGR), un receptor
acoplado a proteina G, que se expresa principalmente en el higado y menos abundantemente en el

cerebro, corazén, tracto gastrointestinal y tejido adiposo (91, 92).

La accién anorexigénica del glucagon (91-93) esta mediada, posiblemente, por el eje hepatico-
vago-hipotalamico (91, 93). La administracion de glucagon disminuye el peso corporal y la ingesta
de alimentos ralentizando el vaciamiento gastrico, aunque algunos estudios también comunicaron
efectos secundarios como la hiperglucemia (42). EI glucagon participa en la homeostasis de la
glucosa, aumentando sus niveles en respuesta a la hipoglucemia (42, 87). Ademas, aumenta el
gasto energético induciendo la termogeénesis del TAM (91, 92) y como respuesta al estrés (42).

Tras la cirugia bariatrica, Dixon et al. (80) indican que no existen datos concluyentes sobre la
alteracion de los niveles de glucagon; sin embargo, Perakakis et al. (86) sefialan que los niveles de

glucag6n no se modifican.

Este péptido, formado por 42 aminoacidos, es secretado por las células K del intestino
proximal (73, 78, 94) tras el estimulo producido por la ingesta (78, 94) de grasas, carbohidratos
(78, 94) y proteinas (78).

Los efectos de GIP estan mediados por un receptor (GIPR) acoplado a proteina G, y se

encuentra expresado en las células B-pancreaticas, adipocitos, células 6seas y cerebro (94).

En la actualidad, el papel de GIP en la saciedad es desconocido, aungue inhibe el vaciamiento
gastrico y la secrecién de ghrelina. Segun Rudovich et al. (95), el GIP suprime los niveles
circulantes de ghrelina total independientemente de la insulina; ademas, la interaccion entre el GIP
y la ghrelina puede afectar a la saciedad, suprimiendo la sensacion de hambre. Asimismo, los

ratones knockout para el GIPR son resistentes a la obesidad inducida por la hiperfagia (78).

El GIP es responsable de la secrecion de la insulina inducida por la glucosa (73, 78, 94);
ademas, los niveles postprandiales de GIP son mas bajos en diabéticos que en sujetos sin DM2
(73). En el tejido adiposo, aumenta la lipogénesis estimulando la acumulacion de grasa corporal
(94).
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Durante la obesidad, la liberacién de GIP aumenta (78, 94) vy, tras la pérdida de peso por
intervenciones en el estilo de vida, en personas con DM2 disminuye y sin DM2 permanece
constante (78). No hay datos suficientes sobre la alteracion del GIP tras la cirugia bariatrica (80)
0 son inconsistentes (82); sin embargo, Perakakis et al. (86) afirman que tras la VSG no se producen

cambios y si un descenso tras RYGB.

El GLP-1 es un péptido formado por 30 aminodacidos (45, 72, 78, 93). Se secreta en las células
L del ileon distal y colon, como respuesta al ejercicio (78) y a la ingesta (45, 72, 73, 78, 93) de
grasas, proteinas (78) e hidratos de carbono (45, 78), en dos formas principales GLP-17-35 y GLP-
17.37 con actividad bioldgica equipotente (42, 45, 78), pero siendo GLP-17.37 la forma circulante
prevalente (42, 72).

Los GLP-1R se expresan ampliamente en las células § de los islotes pancredticos, rifiones,
pulmones, corazén y numerosas regiones de los sistemas nerviosos periférico y central (42, 45),
como el cerebro, sobre todo en hipotdlamo, cuerpo estriado, tronco encefalico, sustancia negra y
zona subventricular (42). Los efectos anorexigénicos de GLP-1 se producen tanto a nivel central
como periférico (72, 78, 93). Sin embargo, el nivel reducido de GLP-1 circulante, ya que se
degrada rapidamente debido a la DPP-4 (42, 78), hace poco probable que el efecto central responda
solamente a su efecto periférico. Estudios en roedores demuestran un efecto central directo a través
de sefializacion aferente vagal, GLP-1 se une a receptores en lugares clave relacionados con el
apetito en el hipotdlamo, en los nucleos dorsomedial y arcuato, y en el tronco encefélico,

especificamente en el nacleo del tracto solitario (78).

La administracién periférica de GLP-1 incrementa la saciedad (78), tanto en sujetos obesos
como normopeso, aunque los obesos parecen ser menos receptivos al tratamiento (42). Ademas,
provoca la ralentizacion del vaciamiento gastrico e inhibe la secrecion de acido gastrico (42, 72,
73, 78).

Ademas, GLP-1 inhibe la secrecion de glucagon (42, 45, 72, 73, 78, 87) y es la hormona
estimulante de insulina (45, 72, 73, 78, 87) més potente (42, 73, 78).
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El GLP-1 disminuye durante la obesidad; sin embargo, su variacién tras la pérdida de peso por
intervencion en el estilo de vida no esta clara (78, 89). Después de la cirugia bariatrica, los niveles
de GLP-1 aumentan (20, 44, 78, 80, 82, 86), particularmente tras el RYGB (89).

GLP-2 es un polipéptido de 33 aminoacidos. Se secreta en las células L del intestino delgado

distal y en el intestino grueso en respuesta a la ingesta (78, 96) de lipidos y proteinas (78).

El receptor de GLP-2 (GLP-2R), receptor acoplado a proteina G, se expresa en el tracto
gastrointestinal y en el cerebro. Aunque muestra una gran similitud con los receptores de GLP-1
y glucagon, es altamente especifico para GLP-2. Actualmente, no estd completamente establecida

la localizacién de estos receptores (96).

GLP-2 reduce la motilidad (78, 96) y la secrecion acida gastrica. En humanos, su efecto sobre
la saciedad no esta claramente definido; sin embargo, en ratones, inhibe la ingesta de alimentos,
aunque no se conoce si el efecto es central o periférico (78). Ademas, en el intestino GLP-2 mejora
la funcién de la barrera epitelial, promueve el crecimiento de la mucosa (78, 96), recupera la
respuesta adaptativa a la reseccion intestinal, aumenta el flujo sanguineo de los vasos mesentéricos

y reduce el dafio en la mucosa producido por inflamacién (96).

Actualmente, no se conocen las alteraciones que se producen en la secrecién de GLP-2 durante
la obesidad ni tras la pérdida de peso por cambios en el estilo de vida (78); aunque si es sabido que

aumenta después de la cirugia bariatrica (78, 82, 86).

La insulina se secreta en las células B-pancredticas (25, 42, 45, 78) estimulada por la
hiperglucemia (78) tras la ingesta de alimentos y con efectos hipoglucémicos bien caracterizados
(42). Los niveles de insulina en plasma, al igual que ocurre con la leptina, se correlacionan

positivamente con la adiposidad (25, 42, 45, 46).

La insulina ejerce sus efectos tras atravesar la barrera hematoencefalica (45, 78) mediada por

sus receptores que estan ampliamente expresados en el cerebro, en diferentes nucleos
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hipotaldmicos relacionados con el control de la ingesta de alimentos como el arcuato, el

paraventricular y el dorsomedial (42, 45, 78).
La administracion de insulina ICV:

- aumenta la expresiéon de POMC vy, al mismo tiempo, los efectos de la insulina son
bloqueados por antagonistas de las melanocortinas, sugiriendo la mediacion de las

melanocortinas hipotalamicas en los efectos de la insulina a nivel central (45).
- disminuye la ingesta y el peso corporal de forma dosis dependiente (42).

- inhibe la ingesta de alimentos mediante la activacion de IRS/PI3K en las neuronas del
nacleo ventromedial (78).

- inhibe el aumento del NPY inducido por el ayuno en el nicleo paraventricular y en el
arcuato, sugiriendo que el ayuno aumenta su sintesis de forma dependiente de los bajos
niveles de insulina. Ademas, la administracion de insulina en el nicleo paraventricular
también produce una disminucion de la ingesta en ratas (42). En ratas diabéticas existe
una mayor expresion del NPY en el nucleo paraventricular, el nucleo ventromedial del
hipotalamo y el hipotalamo lateral que en ratas control no diabéticas, normalizandose con
el tratamiento con insulina. Todo ello, sugiere un papel del NPY en los efectos

anorexigenos de la insulina a nivel central (45).

En resumen, la disminucion de la ingesta y del peso corporal inducido por la insulina estan

mediados por la estimulacién de los receptores insulinicos hipotalamicos (42, 45, 78).

La investigacion en roedores muestra que la resistencia a la insulina puede ser causada por
inflamacidn hipotalamica debido al exceso de nutrientes, causando disminucion en la sefializacion
de IRS/PI3K que contribuye al aumento del apetito y, por lo tanto, a un peso corporal elevado. Sin
embargo, no se ha demostrado este efecto en humanos (78). La insulina también ejerce un

importante papel en la homeostasis energética (25, 42, 78).

Una de las principales funciones de la insulina es regular los niveles de glucosa en sangre,
disminuyéndolos (25, 42, 78), al estimular la captacion de glucosa desde la sangre al higado, al
musculo esquelético y al tejido adiposo, principalmente; esta difusion facilitada esta mediada por
proteinas GLUT. GLUT4 media junto con GLUTL, aunque este desempefia un papel menor, la

accion de la insulina en el musculo esquelético y el tejido adiposo, mientras que GLUT2 regula la
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secrecion de insulina en las células B-pancredticas (97). Ademas, la insulina estimula la sintesis de

glucdgeno (78).

La insulina estimula la sintesis y secrecion de leptina realimentando el llamado ciclo
adipoinsular (43). Estudios recientes demuestran la superposicion de la sefializacion de la insulina
y la leptina (78, 98). Ademas, regulan la expresion de POMC y NPY (98) (Figura 13).

$0CS3

Figura 13. Superposicion de la ruta de sefializacion de la insulina y la leptina. AKT, proteina quinasa B; FOXOL1, forkhead box
protein O1; IRS, sustrato del receptor de insulina; JAK2, janus quinasa 2; NPY, neuropéptido Y; P, fosforilacion; PDK1, quinasa
dependiente de fosfoinositida-1; PI3K, fosfatidilinositol 3-quinasa; PIP2, fosfatidilinositol bifosfato; PIP3, fosfatidilinositol
trifosfato; POMC, proopiomelanocortina; PTEN, fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa; PTP1B, proteina tirosina fosfatasa
1B; SHP2, homologia de la region 2 Scr que contiene el dominio fosfatasa-2; Sirt1, sirtuina 1; SOCS3, supresor de sefializacion de
citoquina 3; STATS3, transductor de sefial y activador de transcripcion 3. Modificado de (98).

La insulina es una potente sefial de almacenamiento tanto para el tejido graso como para el
cerebro, higado y musculo. Las primeras investigaciones, tras su descubrimiento en 1921,
demostraron que inyecciones de insulina en el tejido graso causan una gran expansion en su
volumen debido, en gran medida, al aumento en el almacenamiento de lipidos; en roedores, la
administracion de insulina produce el aumento de la masa grasa total. En un segundo modelo
animal para el estudio de la insulina, tras lesion quimica o electrolitica del hipotalamo
ventromedial, se observé que se inducia hiperinsulinemia e hiperfagia, conduciendo a un aumento

de la masa grasa y obesidad. Posteriormente, este modelo se sustituyé por modelos de obesidad
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genéticos e inducidos por la dieta, como son los ratones ob/ob o las ratas Zucker que se caracterizan
por padecer hiperinsulinemia, hiperfagia, aumento del tejido adiposo y obesidad; la reduccién de
la secrecion de insulina en estos roedores disminuye la adiposidad y el peso corporal, y mejora el

perfil lipidico, la sensibilidad a la insulina y el gasto energético (25, 30).

Durante la obesidad, los niveles de insulina estdn aumentados (25, 78) y disminuyen con la
pérdida de peso mediante intervenciones en el estilo de vida (78) y tras cirugia bariatrica (30, 78,
80).

La motilina esta compuesta por 22 aminoacidos (78, 99). Se secreta principalmente en las
células M del duodeno (99), estimulada por la ingesta de lipidos, la distencion géstrica, los acidos

biliares, la serotonina y un bajo pH en el duodeno (78).

La motilina aumenta la motilidad gastrointestinal (78, 99) a través de su receptor (MLN-R)

acoplado a proteina G, expresado a nivel neural y en musculo liso (99).

Segun Reinehr y Roth (78), no se conocen sus efectos sobre la saciedad; sin embargo, Kitazawa
y Kaiya (99) consideran que la motilina es una hormona orexigénica debido al aumento de la

motilidad interdigestion.

Actualmente, no se conocen las alteraciones que pueden producirse en los niveles de motilina

con la obesidad ni tras la pérdida de peso (78).

La nefastina-1 es un péptido que contiene 81 aminoéacidos (78, 100), secretado principalmente
en el estbmago y duodeno, en las celulas P/D1 (78) pero también en el pancreas. Su receptor

todavia no ha sido identificado (100).

Aunque el mecanismo de regulacién de la nefastina-1 no esta claramente definido, es conocido
su efecto anorexigénico en roedores (78, 100), posiblemente por el retraso en el vaciamiento
gastrico (78) y la reduccion de la ingesta de alimentos (100). Pese a que en humanos todavia no se
ha demostrado su efecto en la saciedad (78), existe la hipétesis de que es el mismo que en roedores
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(100). Se ha demostrado que la administracion ICV de nefastina-1 en roedores aumenta el gasto
de energiay el TAM (100).

En roedores, la nefastina-1 incrementa la secrecidn de insulina estimulada por glucosay reduce
los niveles plasmaticos de colesterol y triglicéridos, independientemente de la ingesta y el peso
corporal (100).

En humanos con NAFLD, la nefastina-1 esta reducida (100).

La nefastina-1 aumenta durante la obesidad (78, 100) y disminuye en sujetos con bajo peso o
anorexia (100). Actualmente, no se conoce como se modifican los niveles de nefastina-1 tras la
pérdida de peso por intervenciones en el estilo de vida (78); sin embargo, después de la cirugia
bariétrica disminuyen (78, 100).

La neurotensina, péptido formado por 13 aminoacidos, se secreta en las células N (78, 101)
del intestino delgado distal en respuesta a los lipidos intraluminales (78) y media a través de sus
receptores 1y 2 (NTR1 y NTR2) expresados a nivel central (101).

En roedores actla como un factor anorexigénico a través de la via de la leptina (78, 101) y la
regulacion de las hormonas tiroideas. Sin embargo, en humanos su efecto sobre la saciedad no esta
claramente definido, aunque si son conocidos los provocados en la estimulacion de la secrecion
pancreatica y biliar, en la inhibicion de la motilidad gastrica y en la mejoria en el transporte de

acidos grasos (78).

No se conocen las consecuencias de la obesidad o de la pérdida de peso tras intervenciones en
el estilo de vida sobre esta hormona gastrointestinal (78). Tras el RYGB, los niveles de NT se
incrementan (78, 101).

Es un péptido formado por 23 aminoacidos, derivado del mismo gen y secretado por las
mismas células que la ghrelina (42, 78, 84, 102), aunque todavia no se conoce el estimulo que
provoca su liberacion (78).
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Desde el descubrimiento de la obestatina, la determinacién de su receptor ha sido
controvertida. Algunos estudios sugieren que ejerce sus efectos a través del GLP-1R y otros que
lo realiza a través del GHS-R (103).

En roedores, su efecto es opuesto al de la ghrelina. Inhibe la ingesta de alimentos y la motilidad
gastrointestinal (42, 78, 102, 103) y reduce el peso corporal (42); sin embargo, el potencial
anorexigénico no se ha podido demostrar (42, 84). En humanos, la funcién de la obestatina sobre

la regulacion de la ingesta no esta clara (102).

La obestatina modula el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. Sus niveles circulantes
estan inversamente correlacionados con los niveles de insulina (102, 103) (aunque esta correlacion
es objeto de discusion (103)), glucosa, leptina y HbAlc, ademas de con la resistencia a la insulina
(102).

Se cree que la obestatina antagoniza las acciones de la ghrelina en la homeostasis energeética y
de la funcidn gastrointestinal (78, 84), y aunque se ha hipotetizado que el desequilibrio entre la
ghrelina y la obestatina puede ser una de las causas de la obesidad en humanos, su rol no esta

claramente definido (78).

La obestatina reduce la apoptosis inducida por la inflamacion y aumenta la proliferacion y la

supervivencia de las células B-pancreéticas (103).

Los niveles de obestatina estan disminuidos en sujetos obesos (78, 102, 103) y se incrementan
con la pérdida de peso por modificaciones en el estilo de vida (78); sin embargo, los datos
existentes sobre los cambios en la obestatina tras la cirugia bariatrica son inconsistentes (78, 82).

La OXM es un polipéptido formado por 37 aminoacidos (42, 78) que contiene la secuencia de
aminoéacidos del glucagén (78). Se secreta en las células L del intestino delgado distal y del
intestino grueso (42, 78), proporcionalmente (42) a la ingesta (42, 78) de lipidos (78).

Es un agonista del GLP-1R (78, 86) y del GCGR (86), pero con menor potencia anorexigénica
que GLP-1 (42).
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La OXM mejora la secrecion de la insulina (78, 86, 87) y aumenta el gasto de energia por lo
que induce pérdida de peso (42, 78, 86); ademas, su administracion también aumenta el gasto

energético y disminuye la ingesta (42, 78).

No se dispone de datos sobre la alteracion de la OXM en obesidad (78). Tras la pérdida de
peso por intervenciones en el estilo de vida no se modifica (89), mientras que los efectos de la
cirugia bariatrica son controvertidos; asi, Clemmensen et al. (44) indican que aumenta tras la
cirugia, otros autores indican que aumenta tras el RYGB (82, 89), Nielsen et al. (89) que no se

altera tras la VSG y Perakakis et al. (86) que aumenta tanto tras el RYGB como la VSG.

El péptido pancreatico (PP), formado por 36 aminoacidos (78), se produce en las células PP
de los islotes pancreaticos (42, 78) y, en menor medida, en el pancreas, colon y recto exocrinos en
respuesta a la hipoglucemia inducida por los alimentos, a la insulina o al ejercicio (78). Sus efectos

estan mediados por los receptores Y (42, 78).

En roedores, el PP induce anorexia por via aferente vagal (78). La administracion periférica
de PP, tanto aguda como cronica, reduce la ingesta de alimentos; ademas, los ratones transgénicos
que sobreexpresan PP también reducen la ingesta en comparacion con los ratones control (42). Sin
embargo, en humanos no puede confirmarse su efecto saciante (78), ya que los resultados
obtenidos en diversos estudios no son consistentes (42, 78); no obstante, la administracion de dosis
farmacoldgicas de PP en humanos disminuye la ingesta (78), a través del receptor Y4 (42) del
nucleo arcuato y del tronco encefalico, e inhibe el vaciamiento gastrico, la secrecion pancreética

exocrina y la contractilidad de la vesicular biliar (78).

Durante la obesidad, el PP se encuentra disminuido (42, 78) y los niveles circulantes son
inversamente proporcionales al tejido adiposo (42). En nifios con una lenta pérdida de peso por
cambios en el estilo de vida, se incrementa (78). Tras la cirugia bariatrica, segin Reinehr y Roth
(78), el PP se mantiene, sin embargo Dixon et al. (80) afirman que no hay datos suficientes sobre

la alteracion que sufre esta hormona.
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El péptido tirosina-tirosina (PYY), formado por 36 aminoacidos (42, 45, 72, 78), se secreta en
las células L del intestino delgado distal (42, 45, 72, 73, 78) y el intestino grueso tras la ingesta de
glucosa (72, 78), dieta alta en grasa y proteinas (78), fibra alimentaria y con la liberacion de la
bilis (45).

ElI PYY pertenece a la familia de péptidos que incluye el NPY y el PP que regulan sus efectos
a través de los receptores Y acoplados a proteinas G (42, 78), ampliamente expresados en el SNC
(45). Estudios en roedores identificaron el hipotalamo, el vago y el tronco encefalico como las

zonas donde el PYY ejerce su funcién (78).

En roedores, el PYY inhibe la secrecion del acido gastrico y la motilidad gastrointestinal a
través de vias neuronales; el PYY33s inhibe al NPY disminuyendo la ingesta de alimentos (78).
En humanos, existen dos isoformas endogenas abundantes, PYY1.36 Yy PYY3.36 (42, 72, 78). En
plasma humano, en ayunas, predomina el PYY1.35 (42, 45) y tras la ingesta el PY'Y.35 €s el péptido
circulante principal (45, 72). El PYY1.36 tiene afinidad por todos los receptores Y, mientras que
PY'Y3.36 actla principalmente a través del receptor Y2 del nicleo arcuato hipotalamico (42), como
se comprobo en ratones con delecidn de este receptor donde la administracion de PY'Y3.3s no altera
la ingesta (42, 45), a diferencia de lo que ocurre con ratones control donde disminuye (45, 78). El
PYY3.36, liberado proporcionalmente a la ingesta calorica, reduce la ingesta de alimentos y el
apetito (42), y aumenta el gasto energético y la oxidacién de las grasas, tanto en sujetos obesos
como con normopeso (42, 78). Ademas, la administracion de PY'Y en obesos disminuye los niveles
de ghrelina (78). ElI PYY se considera la hormona reguladora del apetito méas potente de las
conocidas hasta el momento (42, 78), a través de mecanismos como la ralentizacion del
vaciamiento gastrico (42, 72, 73, 78), la inhibicion de la secrecién de acido gastrico (42, 72, 78) y

de las secreciones exocrinas pancreaticas (42).

Durante la obesidad, el PYY disminuye (42, 78). La expresion de una variante genética del
gen PYY, PYY Q62P, se correlaciond con el peso corporal en hombres con obesidad en
comparacion con hombres delgados, lo que sugiere que las variantes del gen PYY pueden influir
en la susceptibilidad a la obesidad. En comparacion con las personas con normopeso, los obesos
muestran niveles disminuidos de PYY en plasma y respuesta atenuada a la ingesta caldrica. Es
importante destacar que, a diferencia de los individuos con peso normal, los sujetos obesos

requieren de un alto contenido caldrico para aumentar el PY'Y plasmatico. Asimismo, la reduccion
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plasmatica del PYYY parece subyacer a la disminucion de la saciedad y al aumento de la ingesta
durante la obesidad (45). Tras la pérdida de peso mediante la intervencion en el estilo de vida, en
nifios con una pérdida de peso lenta el péptido aumenta; sin embargo, en adultos disminuye (78).
Los niveles de PYY tras la cirugia bariatrica aumentan (20, 44, 78, 80, 82, 86).

La secretina es un péptido formado por 27 aminoacidos secretada por las células S del duodeno
(78, 93). En roedores, su secrecion es postprandial y regula el pH en el duodeno al inhibir la
secrecion y retrasar el vaciamiento gastrico, y estimula la produccion de bicarbonatado en pancreas
e higado (78). Su receptor (SCTR) se expresa en el cerebro, principalmente en el nucleo

paraventricular, el arcuato y en el supradptico (93).

La administracion central y periférica de secretina inhibe la ingesta de alimentos (78, 93) y el
metabolismo de los &cidos grasos, en ratones. En humanos, su papel en la regulacion del apetito y
el metabolismo de los acidos grasos todavia es desconocido, aunque si se conoce su efecto

estimulante en la secrecion de insulina (78).

Actualmente, se desconocen tanto los efectos de la obesidad como de la pérdida de peso por
intervenciones en el estilo de vida en los niveles de la secretina. Sin embargo, y aunque no existen
datos concluyentes sobre las alteraciones de la secretina tras cirugia bariatrica (78), algunos autores
como Dimitriadis et al. (82) indican que estos niveles se mantienen constantes o aumentan tras el
RYGB.

La serotonina o 5-hidroxitriptamina, producida a partir del triptéfano (78, 104), se secreta en
las células EC del estdbmago y del intestino delgado y grueso estimulada por la ingesta de glucosa,

acidos grasos (78, 104), y estimulos mecanicos, neurales (78) y quimicos (pH) (78, 104).

Actua a través de sus receptores en el tracto intestinal, aumentando la secrecién y la motilidad
intestinal, acelerando el transito intestinal y disminuyendo el apetito (78, 104). En ratones, la
administracion de un agonista del receptor 2C de la serotonina (5-HT2c) reduce el peso corporal y

la ingesta de alimentos a través de POMC (78). En humanos, el efecto de los agonistas de 5-HTac,
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como la lorcaserina, también es saciante (42, 78, 104); este farmaco ha sido aprobado como
tratamiento coadyuvante para la pérdida de peso, ya que reduce la ingesta de alimentos y aumenta
la saciedad (42, 78), aunque sus efectos todavia no han sido completamente caracterizados (42).

Asimismo, la serotonina aumenta el gasto energético (104) y estimula la secrecion de insulina (78).

No se conocen las alteraciones en los niveles de serotonina provocadas por la obesidad o la

pérdida de peso (78).

La somatostatina es un polipéptido de 14 o 28 aminoéacidos secretado principalmente por las
células D del pancreas, pero también del estbmago e intestino, y en el hipotalamo; actualmente,

no se conocen los estimulos que provocan su liberacion (78).

Esta hormona ejerce sus efectos a través de receptores especificos acoplados a proteina G
(SSTR). Se han identificado 5 subtipos de receptores, pero los expresados en tejidos endocrinos
son principalmente dos: el SSTR2 y SSTR5 (58).

Aunque se relaciona con efectos orexigénicos, la somatostatina no acta directamente en la
regulacion de la saciedad (78): modula la motilidad gastrointestinal, retrasa el vaciamiento gastrico
y prolonga el tiempo de trénsito en el intestino delgado (58); ademas, reduce la secrecion biliar y
la funcion exocrina del intestino y del péancreas. La somatostatina es la principal hormona
inhibidora del tracto gastrointestinal y disminuye la liberacion de otras hormonas gastrointestinales
(58, 78), como la CCK, GIP, gastrina, motilina, NT, secretina, glucagon, insulina o PP (58), e
inhibe la secrecion de GH, prolactina y de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) (58, 78).

Ademas, en ratas regula negativamente la accion central de la leptina (78).
Asimismo, la somatostatina reduce la presion portal y posee un efecto antidiurético (58).

No se conoce si los niveles de somatostatina se alteran durante la obesidad o con la pérdida de
peso por intervencion en el estilo de vida; sin embargo, tras cirugia bariatrica se mantienen

constantes (78).
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La xenina es un péptido de 25 aminoacidos secretado en las células K del intestino delgado
proximal (78, 105-107). Es similar estructuralmente a la NT (78) y su efecto estd mediado por el

NTRL1. Los ratones con deficiencia de NTR1 sufren hiperfagia y obesidad (108).

Su secrecidn en respuesta a la alimentacion sugiere que su efecto es anorexigénico. En
roedores, la administracién de xenina ralentiza el vaciamiento gastrico y reduce la ingesta
alimentaria a través de un mecanismo hipotalamico independiente de la leptina y las
melanocortinas (78, 105). Ademas, contribuye a la reduccion del peso corporal a través de su
accion central, aumentando la lipdlisis y reduciendo la lipogénesis. No obstante, se considera que

no altera el gasto energetico (105).

La xenina esta involucrada en la homeostasis de la glucosa; aumenta la respuesta
insulinotropica de GIP (78) y la secrecion de insulina, reduciendo asi los niveles de glucosa (78,
108).

Durante la obesidad, la xenina esta aumentada; sin embargo, no se conocen los efectos de la

pérdida de peso sobre esta hormona gastrointestinal (78).

Los tratamientos de la obesidad deben estar en concordancia con la gravedad del sobrepeso,
las comorbilidades asociadas y las limitaciones funcionales (6, 7). Las principales opciones de
tratamiento son la intervencion en el estilo de vida, la farmacoterapia y la cirugia bariatrica (6, 7,
17, 42) (Figura 14).

Las intervenciones en el estilo de vida disefiadas para modificar la conducta alimentaria y la
actividad fisica son la primera opcidn para controlar el peso, debido a su bajo costo y al minimo
riesgo de complicaciones. El objetivo para los pacientes con sobrepeso u obesidad es mejorar su
salud y calidad de vida al lograr, y mantener, una pérdida de peso moderada (6, 17). El tratamiento
no quirdrgico puede inducir una disminucién ponderal (6, 20) de un 5-10 % (Figura 15). Sin
embargo, esta pérdida se revierte parcialmente tras alcanzar el peso nadir; los pacientes con
obesidad aumentan gradualmente de peso (6, 17, 42), en relacion con menor adherencia a las
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modificaciones en el estilo de vida y con mecanismos endégenos compensatorios (6, 42). Un
aumento en las sefiales orexigénicas centrales puede explicar el aumento contrarregulador en el
apetito y la ingesta de alimentos que limita la pérdida de peso (6, 17, 80); clinicamente, estos
efectos también pueden estar asociados con la disminucion en el gasto de energia en reposo, la
preocupacion por los alimentos y muchos otros procesos metabdlicos, fisioldgicos y psicoldgicos
que dependen de la restriccion cal6rica y su duracion. Aunque su magnitud y los mecanismos
subyacentes siguen sin estar claros, parece que las personas que ya no padecen obesidad pueden
ser diferentes, fisiologica y metabolicamente, a otras que nunca la padecieron. Las altas tasas de
recaida son congruentes con el concepto de obesidad como una enfermedad crénica que requiere

vigilancia a largo plazo y control de peso (6).
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Figura 14. Flujo de manejo de la obesidad. IMC, indice de masa corporal; CV, cardiovascular. Modificado de (17).

La pérdida de peso por modificacion del estilo de vida mejora la salud de los individuos obesos
(6, 20, 42), la funcion de las células B-pancreéticas y la sensibilidad a la insulina en higado y
musculo esquelético, siendo esta mejoria proporcional al descenso de peso (6, 42); sin embargo,
aunque se produce una mejora cardiometabolica (6, 20), la pérdida de peso moderada a largo plazo

no reduce la morbimortalidad asociada con enfermedades cardiovasculares (6).
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Un segundo nivel en el tratamiento del exceso de peso es el tratamiento farmacologico (17).
La farmacoterapia esta indicada como complemento de una dieta hipocaldrica y un aumento de

actividad fisica para el control del peso a largo plazo (6) (Figura 15).
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Figura 15. Pérdida de peso a 1 afio con intervencion de alta intensidad en el estilo de vida o farmacoterapia combinada con
asesoramiento sobre el estilo de vida de intensidad baja-moderada. Se muestran los porcentajes de participantes en ensayos
aleatorizados y controlados que tuvieron una pérdida de peso de al menos el 5% o 10 % de su peso inicial al afio después de una
intervencion de estilo de vida de alta intensidad o farmacoterapia que generalmente se combiné con asesoramiento de estilo de vida
de intensidad baja-moderada (< 1 sesion por mes). Los porcentajes mostrados son acumulativos. EIl porcentaje de participantes que
perdieron al menos el 10 % de su peso inicial incluye el porcentaje que perdié al menos el 5 %. DPP, Programa de Prevencion de
la Diabetes. Modificado de (6).

Se pueden considerar tratamientos farmacologicos en adultos con un IMC mayor o igual a
30 kg/m? 0 un IMC mayor de 27 kg/m? con al menos una comorbilidad asociada (6, 7, 17). Es de
resefiar, segun Heymsfield y Wadden (6), los escasos tratamientos farmacoldgicos recetados por
los médicos teniendo en cuenta la envergadura de la problematica de la obesidad, pero también
hay que considerar la seguridad de los tratamientos, la insatisfaccion de los pacientes con los
resultados y el coste economico a largo plazo. Algunas de las potenciales explicaciones son que:
algunos de los farmacos empleados para la reduccion de peso se absorben deficientemente, tienen
efectos secundarios (7, 80) como aumento de la frecuencia cardiaca, atenuacion de la reduccion
esperada en la PA (6), flatulencia o diarrea (109), y/o efectos adversos graves que provocaron su
retirada como, por ejemplo, la fenfluramina/fentermina (80, 110) asociadas con valvulopatias e

hipertensiéon pulmonar primaria (17, 110), el rimonabant (17, 80, 110) relacionado con depresion
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y suicidio (17, 110), o la sibutramina (17, 80, 109, 110) relacionada con PA elevada y aumento de
mortalidad (17, 109, 110). Otros farmacos, segun el conocimiento actual, son seguros y mejoran
los resultados de las modificaciones en el estilo de vida, como orlistat (4, 5, 17, 45, 110),
lorcaserina o liraglutida (4, 17, 45, 110).

Asimismo, una importante desventaja es la amplia variabilidad de la respuesta a estas terapias
clinicas combinadas, modificacion del estilo de vida y tratamiento farmacologico. El
desconocimiento de la totalidad de las rutas implicadas y sus bases bioldgicas impiden dilucidar
las causas de esta variabilidad y el resultado potencial de su aplicacion (17). Al igual que ocurria
con la intervencién en el estilo de vida, como Unico tratamiento para combatir el sobrepeso y la
obesidad, la interrupcién o finalizacion de la terapia combinada hace que los pacientes aumenten
de peso, siendo esta recuperacion desalentadora (6, 17); ademas, generalmente, los pacientes con
obesidad importante desean una disminucién de peso mayor, no alcanzable mediante tratamientos
no quirdrgicos, por lo que renuncian a mantener las pequefias 0 moderadas pérdidas de peso

logradas (6).

En resumen, la terapia clinica es insuficiente para lograr una pérdida de peso significativa y/o
mantenida en el tiempo en la mayoria de los casos (109, 111-113); sin embargo, la cirugia
bariatrica presenta a medio y largo plazo mejores resultados en salud, tanto en reduccion de peso
y descenso de la mortalidad como en mejoria de complicaciones relacionadas como remision de

la DM2 o disminucion del riesgo cardiovascular (109, 112, 113).

La cirugia bariatrica, como tratamiento para inducir o mantener a largo plazo una pérdida de
peso clinicamente significativa (73, 80) (Figura 16), surgié en la década de los 50 del siglo pasado
y ha evolucionado extraordinariamente desde su aparicion (17, 73, 114).

Ha demostrado reducir significativamente la mortalidad debido al exceso de peso (6, 73, 112,
115, 116). La pérdida de peso producida por esta cirugia en pacientes con obesidad extrema puede
ir acompafiada de remision de alguna de las complicaciones del sobrepeso y la obesidad, como la
DM2 (6, 73, 116, 117). Mientras que la tasa de remision de la DM2 con terapia médica fue del
5%, tras diversas técnicas de cirugia bariatrica combinadas estas tasas aumentaron hasta el
24 — 38 %, dependiendo del tipo de cirugia (6).
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Figura 16. Pérdida de peso al afio con cirugia bariatrica e intervenciones en el estilo de vida en comparacién con Unicamente
intervenciones en el estilo de vida. Se muestran las pérdidas de peso al afio en personas con sobrepeso u obesidad y DM2 que
participaron en ensayos aleatorizados y controlados que evaluaron la LAGB combinada con TM/IEV en comparacién con solo
TM/IEV, RYGB combinado con TM/IEV en comparacion con TM/IEV solo, y VSG o RYGB combinada con TM/IEV en
comparacion con TM/IEV. Los porcentajes mostrados son acumulativos; el porcentaje de participantes que perdieron al menos el
5 % de su peso inicial incluye el porcentaje que perdié al menos el 10 %, el porcentaje que perdié al menos el 10 % incluye el
porcentaje que perdié al menos el 15 %, y asi sucesivamente. IEV, intervenciones en el estilo de vida; LAGB, banda gastrica
laparoscépica; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; TM, terapia médica; VSG, gastrectomia vertical en manga. Modificado de (6).

La cirugia bariatrica es la opcion terapéutica mas exitosa para combatir la obesidad y sus
comorbilidades (6, 113, 117). Los pacientes con obesidad sometidos a cirugia bariatrica, a
diferencia de aquellos que tratan su obesidad mediante modificaciones en el estilo de vida y
tratamientos farmacoldgicos, recuperan solo entre el 5— 10 % de su peso nadir a los 10 afios de

seguimiento (6, 20).

La Sociedad Espafiola de la Cirugia de la Obesidad (SECO), en su 172 Asamblea General,
propone una serie de recomendaciones para la practica de la cirugia bariatrica. En pacientes con
un perfil psicoldgico adecuado, y tras el fracaso del tratamiento conservador con modificaciones
en el estilo de vida y/o farmacoterapia, se indica la cirugia para aquellos individuos con un IMC
igual o superior a 40 kg/m?, 0 a 35 kg/m? con comorbilidades asociadas susceptibles de mejoria

con el tratamiento quirdrgico (118).

En la actualidad, el nimero de cirugias bariatricas sigue incrementandose en todo el mundo
(73, 119, 120).
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Los procedimientos quirurgicos mas populares, tanto clinica como experimentalmente, son la
VSG, el RYGB, la banda gastrica ajustable por via laparoscépica (LAGB), la derivacion
biliopancreética (BPD) (80, 121), la interposicion ileal y la derivacion biliar (121). Sin embargo,
la Federacién Internacional de Cirugia de la Obesidad (IFSO) reconoce solo la LAGB, la VSG, el
RYGB y la BPD como los procedimientos bariatricos de eleccion, y las otras técnicas son

consideradas solo para determinadas situaciones especiales (118).

La gastrectomia, el baipas y la banda gastrica son las cirugias bariatricas mas empleadas en la
actualidad (17, 119). LaVSGy el RYGB son los procedimientos mas populares debido a sus buenos
resultados a largo plazo, produciendo pérdida de peso duradera y beneficios para la salud al alterar
determinados procesos metabdlicos, reducir el apetito e inducir saciedad temprana tras la ingesta
de alimentos (17, 80).

Estos procedimientos pueden agruparse en técnicas puramente restrictivas (banda gastrica)
(42, 113, 121), restriccion gastrica con efectos hormonales (VSG) (121), técnicas mixtas
restrictivas y malabsortivas (BPD y RYGB) (42, 113, 121) e intervenciones metabolicas

experimentales sin restriccion gastrica (interposicion ileal y desviacion biliar) (121).

En los siguientes apartados se resumen las principales caracteristicas de las cirugias bariatricas

reconocidas por la IFSO.

La técnica de la gastrectomia vertical en manga se basa en la realizacion de un corte lineal a
lo largo de la curvatura menor del estomago (17, 122), extirpando la mayor parte de la curvatura
mayor y creando un estdémago en forma de tubo con una gran reduccion de la capacidad géstrica
(17, 119, 122), ya que se elimina entre el 75 y el 80 % del cuerpo del estomago y el fundus

irreversiblemente (17, 122), sin otro reordenamiento gastrointestinal (119, 122) (Figura 17).

La falta de anastomosis gastroyeyunal presenta beneficios potenciales, como la reduccion del
riesgo de deficiencias de micronutrientes y de Ulcera péptica. Entre las posibles desventajas
podemos sefalar cierta restriccion en la ingesta de alimentos y aceleracion en el vaciado gastrico

(17, 122). Ademaés, hay que tener en cuenta que la curvatura mayor del estbmago secreta,
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esencialmente, ghrelina y somatostatina, con lo que la extraccion de esta parte estomacal reduce
sustancialmente los efectos orexigénicos de estas hormonas gastrointestinales (119, 122).

Piloro

Manga gistrica

)

Figura 17. Gastrectomia vertical en manga. Modificado de (121).

En general, la gastrectomia es bien tolerada y, como todas las cirugias bariatricas, realizada
por profesionales experimentados, tiene una tasa muy baja de complicaciones perioperatorias (116,
119, 122) (de menos del 1 % (119, 122) al 5,6 % (116, 119, 122)).

La VSG provoca una pérdida de peso de entre el 50 — 60 % del exceso de peso corporal,

calculando dicho exceso a partir del peso corporal ideal (119, 122).

En la actualidad, la VSG es la cirugia mas empleada en el mundo (17, 20, 113, 116, 117, 119),
se estima que representa mas del 50 % de todas las cirugias bariatricas (17, 116, 119); el empleo
de esta técnica se ha incrementado rapidamente ya que hace 6 — 7 afios el baipas era la cirugia

bariatrica mas realizada y la gastrectomia suponia solo el 27 % de las cirugias (120, 122).

La técnica del RYGB se caracteriza por la formacion de un bolsillo géstrico, de 30 (17, 119) a
60 ml, distal a la union gastroesofagica (17); este se conecta mediante una gastroyeyunostomia a
un segmento distal del yeyuno, que forma la extremidad Roux del procedimiento (17, 119). El
resto del estbmago se conoce como remanente gastrico y drena en la porcion del intestino derivada,
conocida como la extremidad biliopancreatica. La continuidad intestinal se restaura para la
extremidad biliopancreatica mediante una yeyunoyeyunostomia, creando la configuracion Y de la

intervencion. Por lo tanto, los nutrientes avanzan rapidamente a través del bolsillo estomacal y se
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mueven hacia la extremidad yeyunal de Roux (17, 119) en ausencia de secreciones biliares y
pancreaticas. Las secreciones biliares y pancreaticas se drenan a través de la extremidad
biliopancreatica y se mezclan con el quimo y los nutrientes en la yeyunoyeyunostomia (119). En
resumen, el bolsillo gastrico reducido es el componente restrictivo de este procedimiento y el
baipés permite el paso de los alimentos con una reducida o nula fase de digestion gastrica o
duodenal (17) (Figura 18).

En los ultimos afios se produjo un aumento progresivo en el nimero de procedimientos de
RYGB realizados, debido a su eficacia y seguridad (desde el uso de técnicas laparoscopicas
minimamente invasivas) (17, 113), al reconocimiento de la obesidad mdrbida como un grave
problema de salud y a los beneficios de la cirugia bariatrica (17); aunque, en la actualidad, como
ya se ha indicado, la VSG ha desbancado en nimero de procedimientos a esta técnica considerada

durante afos la cirugia bariatrica de referencia (117, 120, 122).

Técnicamente, el RYGB es mas complicado que la VSG, pero a pesar de su complejidad, las
complicaciones perioperatorias son infrecuentes (17, 116, 119) (de menos del 1 % (17, 119) al
9,4 % (116)).

Bolsillo
gdstrico

Remanente

Rama gastrico

biliopancreaitica

Rama
alimentaria

Figura 18. Baipas gastrico en Y de Roux. Modificado de (121).

Mediante el baipés, la pérdida de peso es similar a la de la gastrectomia (17, 116, 119),
aproximadamente se pierde el 50 — 60 % del exceso de peso corporal (17, 119).

En la actualidad, el baipas es el segundo tipo de cirugia bariatrica en frecuencia (116, 119) y
engloba al 40 % de este tipo de cirugias (119); sin embargo, se estima que en Estados Unidos el

RYGB se ha reducido al 17 % de los procedimientos bariatricos (116).
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En el procedimiento de la LAGB, un dispositivo mecanico, denominado banda gastrica, rodea
el estdmago justo tras la unién gastroesofagica, contrayendo su parte superior (17, 113), creando
un pequefio bolsillo gastrico (30 a 60 ml) (17). La tensiéon de la banda se ajusta al inflar un
dispositivo fijado dentro de su pared que se esta conectado a un puerto subcutaneo, por lo que se
puede regular mediante un procedimiento de inyeccidn percutanea relativamente simple (17, 119)
(Figura 19).

La banda esta destinada a reducir la cantidad de alimentos consumidos (17, 119); el grado de
compresion gastrica limita en mayor o menor medida la distension del estomago y la ingesta de
alimentos (17, 119).

Aungue este procedimiento tiene la ventaja de ser totalmente reversible y las complicaciones
son raras (<1 %), su eficacia es mucho menor que el de otras técnicas bariatricas. Si bien los
resultados son muy variables, en promedio se informa de una pérdida de peso del 20 % del exceso
de peso corporal (119).

Tubo para fluido
Puerto para ____J F

inyeccion
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Banda
gastrica

Figura 19. Banda gastrica ajustable por via laparoscopica. Modificado de (121).

Actualmente solo el 7 % de las cirugias bariatricas son LAGB y se estima que esta cifra

continuaré descendiendo en los préximos afios (119).
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La BPD o la derivacion biliopancreatica con interruptor duodenal (BPD/DS) son
procedimientos complejos en los que se crea un bolsillo gastrico (17) o se realiza una gastrectomia
vertical, respectivamente (119, 121). Son técnicas extremadamente malabsortivas dado que la
anastomosis entre el duodeno proximal y el intestino es ain més distal que en el RYGB (17, 119,
121) (Figura 20).

Aunque la pérdida de peso con la BDP es superior a las técnicas anteriormente analizadas
(pérdida del 60 — 70 % del exceso de peso corporal) (119), este procedimiento se realiza con poca
frecuencia (17, 120) debido a una incidencia relativamente alta de complicaciones a corto y largo

plazo, incluidas las deficiencias de micronutrientes (17, 119) como vitaminas y minerales (119).
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Figura 20. Derivacion biliopancreatica. Modificado de (121).

Los beneficios de la cirugia bariatrica en relacion a la perdida de peso y reduccion de
comorbilidades tienen un costo: el riesgo de complicaciones postquirurgicas (116, 123, 124), a
pesar de que, como ya se indic6 anteriormente, son técnicas seguras (117). En general, a medida
gue aumenta la complejidad de la cirugia, se incrementa la eficacia y los beneficios metabélicos a

largo plazo (124) pero también el riesgo de complicaciones (116).

Algunas de las complicaciones que pueden surgir tras la cirugia baritrica se resumen a

continuacion.
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A corto plazo, son complicaciones de la cirugia bariatrica el tromboembolismo venoso, el
sangrado gastrointestinal o intraabdominal, la infeccion del lecho quirdrgico, la fuga en la

anastomosis o en la herida quirdrgica, la obstruccién intestinal o la herniacion interna (116).

A medio y largo plazo, ademas de complicaciones como la colelitiasis, el ERGE, el sindrome
de Dumping (116, 125), la hernia abdominal en la cicatriz quirurgica, la estenosis de la
anastomosis o la fistula gastro-gastrica (116), son de particular interés las complicaciones
nutricionales (116, 123-126), consecuencia de la remodelacion anatémica y los cambios
asociados con la fisiologia del tracto gastrointestinal (123, 124, 126), relacionados con las zonas

fisiologicas de absorcion de determinados nutrientes (124) (Figura 21).
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Figura 21. Areas de absorcion de nutrientes. Modificado de (124).
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Las técnicas bariatricas mas complejas estan asociadas con un mayor riesgo de desnutricion a
largo plazo y de complicaciones metabdlicas (124, 126). Las deficiencias nutricionales pueden
presentarse con una amplia gama de manifestaciones clinicas, dependiendo de los nutrientes
especificos involucrados, de la gravedad y de la duracion de la deficiencia (124, 126). Por ello,
tras la cirugia bariatrica el seguimiento y control del déficit nutricional es fundamental para evitar
complicaciones mayores; no obstante, hay pocos estudios de seguimiento nutricional a largo plazo
(126).

La obesidad es una enfermedad de manejo complejo que ha adquirido proporciones
epidémicas, convirtiéndose en un problema sanitario de primer orden con un enorme coste
econdmico, social y personal. Los resultados obtenidos por la cirugia bariatrica, en el tratamiento
de la obesidad y los desérdenes metabdlicos asociados, son encomiables; sin embargo, y a pesar
de los numerosos estudios, muchas de las bases etiopatogénicas contintan sin esclarecerse. La
caracterizacion de las alteraciones durante la obesidad y tras la disminucion de la adiposidad
debida a la cirugia bariatrica, permitira una mayor comprensién de los mecanismos fisioldgicos

implicados.
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OBJETIVOS

Teniendo en cuenta lo indicado anteriormente, en esta tesis se han planteado cuatro objetivos

principales y varios objetivos secundarios:

1.

4.

Analizar y comparar el peso, IMC y masa grasa durante la obesidad y su evolucion tras la

cirugia bariatrica; asi como el EPP y EIMCP tras la misma.
1.1. Analizar si estos pardmetros son dependientes del sexo.

1.2. Comprobar si existen diferencias en la evolucion de estos parametros en funcion del

tipo de cirugia bariatrica.

Estudiar la prevalencia de la DM2, la dislipemia y el sindrome ansioso-depresivo en

pacientes obesos morbidos, asi como su evolucion tras la cirugia bariatrica.

2.1. Analizar si existe dimorfismo sexual en la remision o mejora de la DM2, la dislipemia

y el sindrome ansioso-depresivo.

2.2. Comprobar si existen diferencias en la evolucion de estos trastornos en funcion del

tipo de cirugia bariétrica.

Estudiar y comparar el perfil glucidico, lipidico, y hepatico, marcadores de inflamacion y
los ejes tiroideo, somatotropo y gonadal, durante la obesidad y el efecto de la cirugia

bariatrica en los mismos.
3.1. Analizar si estos pardmetros son dependientes del sexo.

3.2. Comprobar si existen diferencias en la evolucion de estos parametros en funcion del

tipo de cirugia bariatrica.

Analizar y comparar los niveles sanguineos de FGF21, ghrelina acilada, PY'Y3.36 y leptina

durante la obesidad y su evolucion tras la cirugia bariatrica.

4.1. Analizar si los niveles sanguineos de FGF21, ghrelina acilada, PYY3.36 y leptina son

dependientes del sexo.

4.2. Comprobar si existen diferencias en la evolucion de FGF21, ghrelina acilada, PYY3.

36 Y leptina, en funcidn del tipo de cirugia bariatrica.
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MATERIAL Y METODOS

Los participantes en el estudio fueron pacientes con obesidad voluntarios reclutados en la
consulta externa del servicio de Endocrinologia del Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufia (CHUAC) y controles sanos normopeso seleccionados de un grupo de voluntarios que

aceptaron participar en el estudio.
El estudio solo incluyd participantes mayores de edad.
Para los controles fueron criterios de exclusion los siguientes factores:

- Diabetes mellitus.

- Enfermedad hepatica o renal.

- Enfermedad neoplasica.

- Enfermedad cardiovascular.

- Trastorno psiquiatrico grave o incapacidad mental.

- Empleo de medicacion que afecte el metabolismo lipidico.

- Cambios significativos en el peso en el afio anterior al estudio.
- Ingesta excesiva de alcohol.

- Habitos dietéticos inusuales.

Todos los participantes recibieron y firmaron el consentimiento informado en el que se
indicaban las caracteristicas del estudio, asi como las muestras que se iban a tomar (Anexo II). El
estudio se realiz6 de acuerdo a la VII Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
(2002), asi como a los criterios establecidos en el Convenio de Oviedo (1997-2000) y la legislacién
espafola vigente, Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica. Ademas de ser aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de Galicia (2011/076 y 2014/135).
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Para el fenotipado de los pacientes se tuvieron en cuenta los siguientes parametros, obtenidos

0 bien de su historia clinica (HC) o bien de una entrevista personal:

- Estatura: se obtuvo con un estadiémetro fijo (mabo-04-116 microtoise. STANLEY. New

Britain, Estados Unidos), en centimetros.

- Peso y Porcentaje de masa grasa: se obtuvo mediante una bascula BC-418 Segmental

Body Composition Analyzer (TANITA Europe BV. Amsterdam, Paises Bajos). El peso se

considero en kilogramos y la masa grasa en porcentaje.

- Indice de Masa Corporal: se calculé con la formula de Quetelet. Sus unidades son kg/m?.

Se clasifico segun los criterios de la OMS (127).

- Enfermedades, y tratamiento farmacoldgico, registrados en la HC del paciente y/o con

prescripcion de farmacos relacionados con la patologia, como:

DMZ2: son criterios de diagnéstico de DM2, glucemia plasmatica en ayunas de
> 126 mg/dl (se define el ayuno como la ausencia de ingesta calorica minima de
8 h) o glucosa plasmética de 2 h > 200 mg/dl durante la sobrecarga oral de glucosa
(se realiza empleando una carga de glucosa que contiene el equivalente a 75 g de
glucosa anhidra disuelta en agua) o HbAlc >6,5% o0 en pacientes con sintomas
clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una glucemia aleatoria
> 200 mg/dl (128).

Esteatosis hepética: diagnosticada mediante estudios bioguimicos, ecografia,

elastografia y/o biopsia hepatica, entre otros (129).

HTA: diagnosticada cuando las cifras medias de la presion arterial sistélica y/o las
de la presién arterial diastdlica son, de forma mantenida, iguales o mayores a

140/90 mmHg, respectivamente, en adultos mayores de 18 afios (130).

Dislipemia: se define la hipertrigliceridemia cuando los niveles de triglicéridos
circulantes son > 200 mg/dl, la hipercolesterolemia cuando el colesterol total sérico

122



MATERIAL Y METODOS

> 250 mg/dl o cLDL > 130 mg/dl, la dislipemia mixta cuando el colesterol total es
> 200 mg/dl y triglicéridos > 150 mg/dl y la dislipemia aterogénica cuando
triglicéridos > 150 mg/dl, cHDL < 40 mg/dl en hombres y < 45 mg/dl en mujeres y
cLDL > 100 mg/dl (131-134).

- Hipotiroidismo: se diagnostica hipotiroidismo primario cuando la TSH est4
elevada y tiroxina (T4) libre normal e hipotiroidismo central cuando la T4 libre esta
disminuida y la TSH normal o disminuida (135, 136).

- Enfermedades psiquiatricas: diagnosticadas por un médico especialista.
- SAOS: diagnosticado mediante estudio polisomnografico (137).

- Otras patologias.

Los pacientes con obesidad se intervinieron mediante abordaje laparoscopico, por el mismo
equipo de cirujanos del servicio de Cirugia General y Digestiva del CHUAC, entre noviembre de
2013 y enero de 2020. Las cirugias, realizadas con técnicas estandarizadas, fueron el baipas

gastrico y la gastrectomia.

Se completd la informacidon de los pacientes con obesidad con el tipo de cirugia bariatrica a la
que se sometieron, complicaciones tempranas y/o tardias de la cirugia, duracion de la
hospitalizacidn, reintervenciones y otros datos reportados en la HC y considerados de potencial
interés. Asimismo, los pacientes se fenotiparon, pre y postquirdrgicamente, en los tiempos de
seguimiento protocolizados (1, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia; tras el primer afio de control,

el seguimiento es semestral).

Las determinaciones analiticas, biometria hematica y bioguimica, se obtuvieron de la HC. Las
exploraciones o pruebas a las que los pacientes con obesidad y los pacientes operados se someten

estan protocolizadas. Previamente a la cirugia, se realiza una biometria hematica y bioguimica, v,
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tras la cirugia, se examinan periédicamente dichas determinaciones analiticas (a 1, 3, 6 y 12 meses
de la cirugia, y tras el primer afio, la revision es semestral). En los sujetos control se analizaron las

mismas determinaciones hematologicas, bioguimicas y hormonales.

Los parametros analiticos, sus valores de referencia y unidades de medida pueden consultarse

en la Tabla Suplementaria 5.

Se recogieron muestras de sangre en ayunas en los pacientes y tiempos ya detallados en tubos
sin aditivos con gel separador y con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) para la obtencion de
suero y plasma, respectivamente. Las muestras sanguineas se mantuvieron 30 minutos a
temperatura ambiente, posteriormente se centrifugaron a 3000 x g y 4 °C durante 15 minutos. El

plasma y suero sanguineos recolectados se almacenaron a -80 °C hasta su uso.

Para los estudios de las hormonas gastrointestinales se usaron ensayos por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA). Para ello, se emplearon muestras de suero sanguineo de pacientes con
obesidad morbida (antes de la cirugia y 12 meses despues de la misma) y de controles sanos

Normopeso.

Las concentraciones séricas de las hormonas detalladas a continuacién se determinaron

mediante kits comerciales siguiendo las especificaciones del fabricante:
- FGF21: FGF-21 Intact ELISA (DRG Instruments GmbH. Marburg, Alemania).

- Ghrelina acilada: Ghrelin (acylated) Easy Sampling ELISA (DRG Instruments GmbH.
Marburg, Alemania).
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- PYYss3s: Peptyde YY (3-36) (Human) Enzyme Immunoassay Kit (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc. Burlingame, Estados Unidos).

- Leptina: Leptin Sandwich ELISA (DRG Instruments GmbH. Marburg, Alemania).

La medida de la absorbancia se obtuvo mediante un lector de placas multipocillo Sunrise™

(Tecan Trading AG. Ménnedorf, Suiza).

Las unidades de medida de FGF21, ghrelina acilada, PYY3.36 ¥ leptina pueden consultarse en

la Tabla Suplementaria 6.

Los siguientes parametros se calcularon usando las formulas que se indican:
- IMC [kg/m?] = peso [kg] / altura? [m].

- Exceso de peso perdido (EPP) [%] = ((peso prequirtrgico [kg] — peso actual [kg]) /
(peso prequirurgico [kg] — peso ideal [kg])) x 100.

- Exceso de IMC perdido (EIMCP) [%] = ((IMC prequirdrgico [kg/m?] — IMC actual
[ka/m?]) / (IMC prequirdrgico [kg/m?] — 25 [kg/m?])) x 100.

- Indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) = (insulina basal [uU/mI] x glucemia
basal [mg/dl]) / 405.

Las variables continuas se expresan como media + error estandar de la media (EEM). Los datos
categoricos se expresan como frecuencias y porcentajes. La significacion estadistica entre sujetos
control y pacientes con obesidad, antes y después de la cirugia bariatrica, se determind mediante
el analisis de la varianza (ANOVA) de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de
Dunn), ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. Para determinar la significacion

estadistica entre los pacientes con obesidad antes y después de la cirugia bariatrica se empled
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ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn y/o test de Tukey),
ANOVA de dos vias o ANOVA de tres vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. Para
comparaciones categoricas se empled, para muestras independientes, el test de Chi-cuadrado (3?).
Para analizar las relaciones entre distintos parametros se ha empleado la correlacion de Spearman.

Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Los analisis estadisticos se realizaron con Paquete estadistico para Ciencias Sociales© (SPSS),
version 24 para entorno Windows®© (IBM Corporation. Amon, Estados Unidos), y SigmaPlot©,
version 11 (Systat Software, Inc. Chicago, Estados Unidos).
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Tanto los pacientes con obesidad como los controles se reclutaron entre 2013 y 2020.
Participaron en el estudio 54 controles y 323 pacientes con obesidad, con edades comprendidas

entre 20 — 65 afios.

Las caracteristicas, en cuanto a edad, sexo, patologias durante la obesidad y tipo de cirugia
bariatrica, de los sujetos del grupo control y de los pacientes con obesidad se muestran en la Tabla
8.

Tabla 8. Caracteristicas de los sujetos control y de los pacientes con obesidad.

Sujetos control Pacientes con P
obesidad

Edad (media + EEM) 39,31+ 1,39 47,24 + 0,54 < 0,001**
Sexo (n, %) 0,082

Hombres 21 (38,89) 85 (26,32)

Mujeres 33 (61,11) 238 (73,68)
DM2 (n, %) 0 (0) 121 (37,46) <0,001**
Dislipemia (n, %) 0 (0) 111 (34,37) <0,001**
Sindrome ansioso-depresivo (n, %) 0 (0) 131 (40,56) <0,001**
Tipo de cirugia (n, %)

RYGB 168 (52,01)

VSG 155 (47,99)

DM2, diabetes mellitus tipo 2; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; EEM, error
estandar de la media. Edad en afios. Las diferencias estadisticas se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas
post hoc de Kruskal-Wallis. Para las comparaciones categoricas se empled el test de y% p<0,05 se considera
estadisticamente significativo. **, p < 0,001.

No existen diferencias significativas entre los participantes en cuanto al sexo; pero si en
relacion a la edad, debido a la dificultad de incluir en el estudio controles normopeso sanos, de

edad similar a los obesos, teniendo en cuenta los criterios de exclusion previamente establecidos.

Ademas, los sujetos del grupo control no padecen ninguna de las patologias consideradas,
mientras que mas de 1/3 de los pacientes con obesidad sufre DM2, dislipemia y/o sindrome

ansioso-depresivo.

Se debe tener en cuenta que la cohorte de pacientes con obesidad prequirdrgica no se

corresponde exactamente con la cohorte postquirurgica en ninguno de los tiempos del seguimiento,
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pues algunos pacientes no acudieron a todas las visitas de seguimiento del estudio o, incluso, lo

abandonaron tras la cirugia.

Para poder caracterizar a los pacientes con obesidad y a los sujetos del grupo control
correctamente es necesario conocer determinados parametros antropométricos como el peso, IMC,

masa grasa, etc. A continuacion, se detallan los datos obtenidos en el presente estudio.

En la Figura 22 se muestran algunos datos antropométricos de los sujetos del grupo control,
de los pacientes con obesidad y de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica, alos 3, 6 y 12 meses
de la intervencion. Existen diferencias significativas entre todos los grupos de estudio tanto en
peso (Figura 22A) como en IMC (Figura 22B). A la finalizacion del seguimiento, estos parametros
disminuyen significativamente, pero sin normalizarse. La tendencia que muestran estos datos de
evolucion de la antropometria se corresponde con la indicada en otros estudios (138-142). Algunos
estudios muestran que, al afo de la cirugia, la pérdida de peso media es de 35 — 40 kg y la pérdida
de IMC de 13 - 18 kg/m? (139-143), resultados acordes a los datos obtenidos en esta tesis, ya que
al final del seguimiento los pacientes presentan pérdidas en peso y de IMC de mas de 44 kg y de
16 kg/m?, respectivamente. También se decidi6 comprobar si habia diferencias en las
modificaciones antropométricas debidas a la cirugia bariatrica entre hombres y mujeres y se puede
afirmar que en el presente estudio no existen diferencias en peso o IMC, ni en la variacion de estos
parametros a lo largo del seguimiento (datos no mostrados). Estos resultados son parcialmente
coincidentes con los indicados por otros autores, que indican que no existen diferencias ni antes ni
después de la cirugia bariatrica entre hombres y mujeres en el IMC (Unico parametro
antropomeétrico analizado) (143). Ademas, se comprueba si existen variaciones entre el baipas y la
gastrectomia en las modificaciones antropométricas y no se encuentran diferencias significativas

durante el estudio (datos no mostrados).
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Figura 22. Antropometria de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después
de la cirugia bariatrica (media + EEM). (A) Peso e (B) IMC los sujetos control y de los pacientes con obesidad, antesy 3, 6 y 12
meses después de la cirugia bariatrica. IMC, indice de masa corporal; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la
cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =51, no+o = 323,
No+3 = 232, no+s = 232, no+12 = 218. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-
Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias
significativas entre los grupos de estudio.

Existen numerosos estudios que analizan el efecto del tipo de cirugia bariatrica en la pérdida
de peso. Algunos indican que dicha pérdida varia segun el procedimiento; sin embargo, no esta
claramente definido cudl es el més efectivo; algunos autores muestran que la péerdida de peso es
mayor tras el RYGB (116, 144), mientras que otros no encuentran diferencias entre el baipas y la

gastrectomia (116, 145-148), al igual que ocurre en el presente estudio.

Dado que es conocido que la masa grasa es dependiente del sexo, en la Figura 23 se muestra
el porcentaje de masa grasa de los participantes segun el sexo, comprobando que existen
diferencias significativas entre todos los grupos de estudio y, aunque la masa grasa disminuye
significativamente, no se normaliza totalmente. Segun el tipo de cirugia al que se sometieron los
pacientes, las mujeres operadas mediante VSG presentan mayor porcentaje de masa grasa que las
intervenidas de RYGB tanto a los 3, 6 como a los 12 meses de la cirugia; sin embargo, los hombres
no muestran diferencias (Figura 24). Otros estudios indican que la disminucion del porcentaje de
masa grasa es estadisticamente significativa tras la cirugia (141, 144) y no encuentran diferencias
en el porcentaje de masa grasa entre el baipas y la gastrectomia (141, 144, 149), aunque sin
diferenciar entre hombres y mujeres. Hasta donde llega mi conocimiento, esta tesis es uno de los
primeros trabajos que muestra los datos de masa grasa en relacion al sexo, en todos los grupos de
participantes y tiempos de seguimiento.
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Figura 23. Diferencias entre sexos en el porcentaje de masa grasa de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariétrica; O+6, pacientes 6 meses después
de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc= 17;27,
no+o = 60;185; no+s =43;132, no+s = 44;139, no+12 = 37;115. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con
pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican
diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de
los tiempos de estudio.
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Figura 24. Evolucidn de la masa grasa en relacion al tipo de cirugia bariatrica y al sexo (media + EEM). Porcentaje de masa grasa
de los hombres y mujeres con obesidad y operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica. Hombres/Mujeres RYGB,
hombres o mujeres que va a ser o fue operado mediante baipas gastrico en Y de Roux; Hombres/Mujeres VSG, hombres o mujeres
que va a ser o fue operado mediante gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica;
O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 31;29/109;76, no+s = 16;27/77;55,
no+s = 21;23/90;49, no+12 = 14;23/70;45. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de tres vias con pruebas post hoc de Holm-
Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo
largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia; #, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los
tiempos de estudio; *, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica para cada sexo en cada uno de los tiempos
de estudio.

Otras variaciones antropomeétricas interesantes para conocer la evolucion postquirurgica son

el EPP y el EIMCP, que valoran la pérdida de peso, en relacion al peso prequirurgico y respecto
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al peso ideal y dichas variaciones vinculadas al IMC, respectivamente. Los datos presentados en
la Figura 25 muestran que ambos presentan diferencias estadisticamente significativas en la
evolucion de los resultados postquirdrgicos. Los cambios més dréasticos tanto en el EPP como en
el EIMCP se producen a los 3 meses de la cirugia. Algunos autores informan de un EPP, a los
12 meses de la cirugia bariatrica, del 63 — 76 % y de un EIMCP del 53 % a los 6 meses y del 68 %
a los 12 meses (138-140, 150), resultados coincidentes con los datos obtenidos en este estudio
(64 % de EPP a los 12 meses y, 61 % y 72 % de EIMCP a los 6 y 12 meses, respectivamente). Se
debe de tener en cuenta que existen diferentes formulas para determinar el EPP y el EIMCP, y no
siempre se indican explicitamente, por lo que las similitudes y diferencias entre los diferentes
estudios pueden estar sesgadas.
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Figura 25. EPP y EIMCP de los pacientes tras la cirugia bariatrica (media + EEM). Porcentaje de (A) EPP y (B) EIMCP de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica. EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP,
exceso de peso perdido; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+s = 230, no+s = 232,
no+12 = 218. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

Como en los parametros anteriores, se analizan el EPP y el EIMCP para comprobar si hay
algun tipo de diferencia entre sexos o por el tipo de cirugia. Las mujeres presentan un EPP
significativamente mayor que los hombres a los 6 y a los 12 meses de la cirugia bariatrica (Figura
26), diferencias presentes también en estudios previos (139, 146), aunque hay que tener en cuenta
los diferentes tiempos de seguimiento. Sin embargo, este dimorfismo no aparece para el EIMCP
(datos no mostrados), al igual que reportan en otro estudio (151). Como se mostrara en la siguiente

seccion (ver apartado 4.1.1.2. Comorbilidades de los Pacientes con Obesidad. Evolucion tras la
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Cirugia Bariatrica), que trata sobre las comorbilidades que padecen los pacientes con obesidad y
su evolucion tras la cirugia bariatrica, es posible que la diferencia en el EPP entre hombres y
mujeres sea debido a la distribucion del tejido adiposo o a que un mayor porcentaje de hombres
padecen comorbilidades asociadas a la obesidad que puedan influir en la reduccion de peso a medio

plazo.
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Figura 26. Diferencias entre sexos en el porcentaje del EPP de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia
bariatrica (media + EEM). EPP, exceso de peso perdido; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica;
O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
baritrica. no+s = 58;172, no+s = 60;172, no+12 = 53;165. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas
post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias
significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos
de estudio.

Tras el RYGB, el porcentaje de EPP y de EIMC es significativamente mayor que después de
la VSG, tanto a los 6 como a los 12 meses de la cirugia (Figura 27A y Figura 27B,
respectivamente). Resultados similares a los de la mayoria de los estudios publicados, en los que
el EPP es mayor a los 12 meses del RYGB (139, 152, 153), y en oposicion a los que difieren, que
encuentran que es similar tanto a los 3, como a los 6 0 a los 12 meses de la cirugia (122, 148, 152,
154). A diferencia de lo indicado por otros autores (140), los datos obtenidos en esta tesis muestran
diferencias en el EIMCP entre ambos tipos de cirugias tanto 6 como 12 meses despues de las
mismas. Como en otras variables antropomeétricas analizadas, debe tenerse en cuenta las diferentes
cirugias bariatricas estudiadas, las caracteristicas de los pacientes y calculos y analisis realizados

en los diferentes estudios.
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Figura 27. Evolucion del (A) EPP y (B) EIMCP, segun el tipo de cirugia bariatrica (media + EEM). Porcentaje de EPP de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica. EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP,
exceso de peso perdido; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+3, pacientes 3 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes
12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+s = 109 — 121, no+ = 102 — 130, no+12 = 98 — 120. Las diferencias se
evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia;
*, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Tras el analisis de los datos antropométricos en conjunto, se puede afirmar que ambas cirugias
son efectivas para la pérdida de peso, pero el RYGB es superior a la VSG en la disminucion de la

cantidad de masa grasa, asi como en el EPP y el EIMCP.

Entre las comorbilidades subyacentes con mayor prevalencia en los pacientes con obesidad
incluidos en este estudio destacan la DM2, la dislipemia y el sindrome ansioso-depresivo. Por ello,
se examinan las variaciones de los tratamientos prescriptos relacionados con estas patologias, tanto
anivel global como en relacién al sexo y al tipo de cirugia. En las siguientes secciones se presentan

los resultados obtenidos.
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Se considera que los pacientes del presente estudio padecen DM2 cuando esta descrita en la
HC, tienen prescripto tratamiento farmacologico antidiabético o 2 o mas glucemias > 125 mg/dl.
Asimismo, y aunque la SECO considera que la DM2 ha remitido si la HbAlc es inferior al 6 %y
la glucemia basal se normaliza sin necesidad de tratamiento farmacolégico, al menos durante un
afio (118, 155), a efectos practicos y para una mejor valoracion de los efectos de la cirugia
bariatrica, se considera que el paciente deja de padecer DM2 cuando deja de tener prescriptos

farmacos antidiabéticos y los niveles de glucemia se encuentran en rango de normalidad.

Al analizar los datos de los pacientes con obesidad participantes en el estudio, se encuentra
que el 37,46 % padecen DM2 y tienen prescriptos tratamientos dietéticos y farmacoldgicos;
ademas, se analiza si existen diferencias en cuanto al sexo y al tipo de cirugia bariatrica al que son
sometidos y se observa que la prevalencia de la diabetes es mayor en hombres que en mujeres; sin
embargo, no existen diferencias en funcion del tipo de cirugia seleccionada (Tabla 9). El
tratamiento farmacoldgico para la DM2 incluye desde antidiabéticos orales clésicos y/o novedosos

hasta insulina subcutanea rapida, lenta y/o mixta.

Todos los pacientes diagnosticados de DM2 tomaban tratamiento farmacoldgico para su
enfermedad antes de la cirugia y, 3 meses después de la cirugia, el 77,61 % de estos pacientes
dejan de tener mediacion antidiabética prescripta, manteniéndose este porcentaje hasta los
6 meses, aumentando hasta el 81,58 % a la finalizacion del seguimiento. Ademas, el nimero de
farmacos se redujo sustancialmente en aquellos pacientes que todavia necesitaban medicacion
(Figura 28). Por tanto, y teniendo en cuenta estos datos, se puede afirmar que durante los primeros
meses tras la cirugia bariatrica disminuye considerablemente el nimero de pacientes diabéticos y
aquellos que contindan padeciendo la enfermedad necesitan un menor nimero de medicamentos
para mantener controlada su glucemia. Todo esto estd en consonancia con los datos presentados
en otros estudios, donde la cirugia disminuye la medicacién antidiabética y mejora la DM2 en el
73 - 91 % de los pacientes operados (139, 153, 156). De acuerdo a los resultados revisados por
otros autores (114, 122, 124), en el presente estudio la mayor remision o mejora de la DM2 ocurre
en los 3 primeros meses tras la cirugia; sin embargo, la remision de la diabetes no es proporcional
ni a la pérdida de peso ni de masa grasa provocada por la cirugia bariatrica ya que tanto al alta
hospitalaria como en los primeros 10 — 30 dias tras la cirugia, las necesidades farmacoldgicas para

el tratamiento de la diabetes disminuyeron significativamente (datos no mostrados) y durante este
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periodo los pardmetros antropométricos no presentaron una disminucion significativa. Ademas, a
pesar de la pérdida de peso y de masa grasa a los 6 y 12 meses de la cirugia, la remisién o mejora
de la DM2 se mantiene relativamente constante respecto a los primeros 3 meses de la cirugia. Por
lo tanto, tal y como sugieren numerosos estudios (114), la mejoria de la DM2 tiene que ocurrir

tanto por factores dependientes como independientes de la pérdida de peso y de masa grasa total.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con obesidad sin DM2 vs. con DM2 en relacion al sexo y al tipo de cirugia bariatrica a la
que se van a someter.

Pacientes con obesidad p
Sin DM2 Con DM2
Sexo (n, %) <0,001**
Hombres 38 (44,71) 47 (55,29)
Mujeres 164 (68,91) 74 (31,09)
Tipo de cirugia (n, %) 0,988
RYGB 105 (62,50) 63 (37,50)
VSG 97 (62,58) 58 (37,42)

DM2, diabetes mellitus tipo 2; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia
vertical en manga. Para las comparaciones categoricas se empled el test de ¥ p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. **, p < 0,001.

En Esparia, segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2018, la prevalencia de la
DM2 en la poblacion espafiola es mayor en mujeres que en hombres (157). Sin embargo, la
prevalencia de la diabetes en los pacientes con obesidad de esta tesis fue superior en hombres.
Posiblemente, la diferencia entre los pacientes y la poblacidn general sea debido a un peor estado
de salud de los hombres respecto a las mujeres cuando deciden someterse a cirugia bariatrica. Por
ello, se comprueba si hay variaciones en la mejoria de la DM2 dependientes del sexo (Figura 29)
y se observa que, a los 3 meses de la cirugia bariatrica, se produjo un aumento considerable en el
porcentaje tanto de hombres como de mujeres que dejan de tomar tratamiento antidiabético; tras
6 meses, el nimero de farmacos para ambos sexos es similar, y continta asi a los 12 meses de la
cirugia. En resumen, se puede afirmar que en un mayor porcentaje de hombres que de mujeres
mejora o remite la DM2. Es conocida la diferente distribucién de la masa grasa en hombres y
mujeres y, aunque no se puede afirmar en esta tesis, dado que se desconoce la distribucion grasa
de los participantes en el estudio, es posible que la mejora sea mayor en hombres debido a una
mayor pérdida de grasa visceral; ademas, el cambio en el estilo de vida puede ser méas beneficioso
para los hombres, dado que parece que tienen un peor estado de salud cuando deciden operarse.

Para poder confirmar esta hipétesis serian necesarios mas estudios.
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A continuacion, se analiza si alguno de los tipos de cirugia bariatrica empleados es mas
eficiente en la mejora del control glucémico y, segun los datos obtenidos, la evolucién del
tratamiento antidiabético tras la cirugia es similar entre el RYGB y la VSG (Figura 30). En
consonancia con estos resultados, en la revisién de Arterburn et al. (116) resumen que ensayos
aleatorizados no muestran diferencias en el control glucémico de los pacientes con DM2 entre el
RYGB vy la VSG; sin embargo, también indican que en estudios observacionales la mejora de la
DM2 es mayor y mas duradera tras el baipas.

Tratamiento Antidiabético
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Figura 28. Tratamiento antidiabético de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con DM2. NUmero de farmacos
prescriptos: (A) antes 'y a los (B) 3 meses, (C) 6 meses y (D) 12 meses de la cirugia bariatrica. DM2, diabetes mellitus tipo 2; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariétrica. Patologia: no+o = 323, no+s = 201, no+s = 216, no+12 = 206. Tratamiento: no+o = 121, no+3 = 17, no+s = 19, no+12 = 14.
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Figura 29. Tratamiento antidiabético de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con DM2, segln el sexo. Nimero
de farmacos prescriptos en: (A) hombres y (B) mujeres con obesidad y en (C) hombres y (D) mujeres, 3 meses, (E) hombres'y (F)
mujeres, 6 meses, y (G) hombres y (H) mujeres, 12 meses después de la cirugia bariatrica. DM2, diabetes mellitus tipo 2; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. Patologia: no+o=85;238, no+3=51;150, no+ =55;161, no+12 =51;155. Tratamiento: no+o=47;74, no+«s=6;11,
No+s = 7;12, No+12 = 6;8.
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Tratamiento Antidiabético

RYGB VSG
O+0
A“ ; -

0+3
0+6
0O+12

3 dos
EEE (res 0 mas

y
=

mmmm Sin DM2
== Con DM2

Figura 30. Tratamiento antidiabético de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con DM2, segun el tipo de cirugia
bariatrica a la que se sometieron. Nimero de farmacos prescriptos en pacientes que seran sometidos a (A) RYGB y (B) VSG, y
operados de (C) RYGB y (D) VSG, 3 meses, (E) RYGB y (F) VSG, 6 meses, y (G) RYGB y (H) VSG, 12 meses después de la cirugia
bariatrica. DM2, diabetes mellitus tipo 2; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. Patologia: no+o=155;168, no+3=92;109, no+s =95;121, no+12 =85;121. Tratamiento: no+o=63;58, no+3=9;8,
no+s = 10;9, no+12 = 8;6.
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La remisién temprana de la DM2, a la finalizacion del seguimiento de los pacientes sometidos
a cirugia bariatrica, es independiente de la cirugia a la que se sometieron, pero no del sexo, ya que
en un mayor porcentaje de hombres remite la enfermedad. Estos datos estan en consonancia con
los presentados en el metaanalisis de Buchwald et al. (153), aunque consideran seguimientos de
menos de 2 afios y de méas de 2 afios; sin embargo, estan en discordancia con los mostrados en
otros estudios en los que, a los 12 meses de la cirugia, continlan padeciendo DM2 un mayor
porcentaje de pacientes sometidos tanto a baipas como a gastrectomia (144, 158). Estas diferencias
pueden ser debidas a distintas técnicas quirargicas, determinaciones analiticas, definicion de

resolucion de la DM2 y/o al tamafio muestral de los estudios.

Otra de las patologias analizadas en esta tesis es la dislipemia. Se considera que los pacientes
del presente estudio padecen dislipemia cuando asi esta reflejado en la HC o cuando tienen
prescripto tratamiento farmacoldgico hipolipemiante. Se asume que la enfermedad remite cuando
los pacientes dejan de tener prescriptos dichos farmacos.

Los datos obtenidos en el presente estudio indican que, antes de la cirugia bariatrica, los
hombres con obesidad toman tratamiento hipolipemiante en un mayor porcentaje que las mujeres
obesas; sin embargo, no hay diferencia en la prevalencia de la dislipemia prequirtrgica de los
pacientes obesos en funcion del tipo de cirugia bariatrica a la que se sometieron posteriormente
(Tabla 10). Antes de someterse a cirugia bariatrica, el 34,37 % de los pacientes con obesidad
padece dislipemia y todos ellos tienen prescripto tratamiento hipolipemiante; tras la cirugia, un
elevado porcentaje de los pacientes con dislipemia prequirirgica deja de tener prescripto
tratamiento para seguir aumentando ligeramente hasta la finalizacién del seguimiento. Asimismo,
tal y como ocurria con la DM2, el numero de farmacos hipolipemiantes disminuye para los
pacientes que continGan a tratamiento (Figura 31). En comparacion con lo indicado por otros
autores, y revisado por Arterburn et al. (116), el porcentaje de pacientes con obesidad y con
dislipemia de esta tesis es mucho menor (64 % vs. 34,65 %) pero es mayor que lo indicado por
otros autores, que informan que el 18 — 26 % de los pacientes obesos padecen dislipemia (159,
160) y, aunque indican que consideran dislipemia si el cLDL y/o los triglicéridos estan elevados
y/o el cHDL disminuido, no especifican los niveles de referencia, lo que puede ser un motivo que
justifique las diferencias indicadas aunque también es posible que sea debido a las condiciones

prequirurgicas de los participantes en los diferentes estudios. Los datos de remision 0 mejora de
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la dislipemia coinciden con resultados previos obtenidos por otros autores, donde varios estudios
demostraron que transcurrido un afio desde la cirugia bariatrica, el 65 — 87 % de los pacientes no
tienen prescripto o reducen el tratamiento hipolipemiante (139, 156). Estos datos indican una
mejoria temprana del perfil lipidico tras la cirugia bariatrica no correlacionada con la pérdida de
peso ni de masa grasa, ya que, como ocurria en la DM2 aungue no tan inmediato, la disminucion
del tratamiento de hipolipemiantes se produce durante los primeros 30 — 60 dias tras la cirugia
bariatrica (datos no mostrados); por lo que, al igual que en la remision de la DM2, deben existir
factores tanto dependientes como independientes de la pérdida de peso y de la masa grasa total en

la mejora lipidica.

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con obesidad sin dislipemia vs. con dislipemia en relacion al sexo y al tipo de cirugia
bariatrica.

Pacientes con obesidad

Sin Dislipemia  Con Dislipemia p
Sexo (n, %) 0,002*
Hombres 44 (51,76) 41 (48,24)
Mujeres 168 (70,59) 70 (29,41)
Tipo de cirugia (n, %) 0,142
RYGB 104 (61,90) 64 (38,10)
VSG 108 (69,68) 47 (30,32)

RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga. Para las
comparaciones categoricas se empled el test de ¥ p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. *, p < 0,05.

Ademaés de analizar como varia la dislipemia o el tratamiento hipolipemiante tras la cirugia
bariatrica en general, se comprueba si existen diferencias prequirtrgicas entre sexos o segun el
tipo de cirugia bariatrica a la que posteriormente se sometieron los pacientes obesos. En Espafia,
segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2018, la prevalencia de la dislipemia en
general, en el conjunto de la poblacion es similar en hombres y mujeres (157). Sin embargo, como
ya se ha mencionado, en los pacientes del presente estudio la prevalencia prequirdrgica de
dislipemia es superior en hombres; esto probablemente sea debido, al igual que ocurria en la DM2,
a que los hombres no aceptan someterse a la cirugia bariatrica hasta que su estado de salud se
encuentra muy deteriorado. El tratamiento hipolipemiante prequirdrgico presenta ligeras
diferencias entre hombres y mujeres, ya que el porcentaje de hombres con uno o dos farmacos
prescriptos es un 10 % mayor que el de mujeres. En la evolucion tras la cirugia, aumentan los

pacientes sin medicacion o con reduccion del nimero de farmacos, pero de forma desigual respecto
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al sexo. A los 3 meses de la cirugia solo la mitad de los hombres con dislipemia prequirdrgica deja
de tomar la mediacion, mientras que el porcentaje de mujeres aumenta a méas del 66 %; tras 6
meses, este porcentaje se mantiene en hombres, pero continla aumentando en mujeres; vy, a la
finalizacion del seguimiento, el porcentaje de mujeres sin medicacion se mantiene y aumenta el
de hombres (Figura 32). En resumen, se puede apreciar que la resolucién de la dislipemia es mas
rapida en mujeres que en hombres, aunque a la finalizacion del seguimiento los datos son similares

en ambos sexos.
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Figura 31. Tratamiento hipolipemiante de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con dislipemia. Numero de
farmacos prescriptos: (A) antes y a los (B) 3 meses, (C) 6 meses y (D) 12 meses de la cirugia bariatrica. DL, dislipemia; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. Patologia: no+o = 323, no+3 = 201, no+s = 216, no+12 = 206. Tratamiento: no+o = 111, no+3 = 27, No+s = 23, No+12 = 21.

Asimismo, se analiza como afectan el baipés y la gastrectomia a la evolucion de la dislipemia,
comprobandose que tanto el porcentaje prequirtrgico como durante todo el seguimiento de los
pacientes con dislipemia que se sometieron a RYGB y VSG es similar; sin embargo, un porcentaje
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ligeramente superior de los pacientes que se sometieron a baipas necesitan un mayor nimero de
farmacos (Figura 33). Segun estudios previos, la dislipemia remite de forma similar tras ambas
cirugias, siendo significativa a los 12 meses del RYGB y a los 6 meses de la VSG (144). Resultados
acordes parcialmente a los del presente estudio, ya que se observa que la remision y/o mejora de

la dislipemia es significativa ya a los 3 meses de los dos tipos de cirugias.
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Figura 32. Tratamiento hipolipemiante de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con dislipemia, segun el sexo.
Numero de farmacos prescriptos en: (A) hombres y (B) mujeres con obesidad, y (C) hombres y (D) mujeres, 3 meses, (E) hombres
y (F) mujeres, 6 meses, y (G) hombres y (H) mujeres, 12 meses después de la cirugia bariatrica. DL, dislipemia; O+0, pacientes
con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
Patologia: no+o=85;238, no+3=51;150, no+ = 55;161, no+12 = 51;155. Tratamiento: no+o = 41,70, no+s = 12;15, no+s = 12;11,
No+12 = 9;12.
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Tratamiento Hipolipemiante
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Figura 33. Tratamiento hipolipemiante de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con dislipemia, segun el tipo de
cirugia bariatrica a la que se sometieron. NUmero de farmacos prescriptos en pacientes que seran sometidos a (A) RYGB y (B) VSG,
y operados de (C) RYGBy (D) VSG, 3 meses, (E) RYGBy (F) VSG, 6 meses, y (G) RYGB y (H) VSG 12 meses después de la cirugia
bariatrica. DL, dislipemia; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después
de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. Patologia:
no+o = 155;168, no+«3 =92;109, no+s = 95;121, no+12=85;121. Tratamiento: no+o = 64;47, no«3 =15;12, no+s =12;11,
no+12 = 10;11.

146



RESULTADOS Y DISCUSION

Una patologia preocupante por su alta prevalencia y relacionada con las complicaciones
psicosociales de la obesidad es el sindrome ansioso-depresivo (125). Segun los datos
prequirdrgicos obtenidos en esta tesis, el 40,56 % de la cohorte objeto de estudio padece sindrome
ansioso-depresivo y todos ellos tienen farmacos prescritos para ello. Estos resultados coinciden
con los descritos previamente por Mingrone et al. (125) que indican que la prevalencia de la
depresion en personas con obesidad es del 22 — 45 %. Antes de la cirugia bariatrica, las mujeres
sufren sindrome ansioso-depresivo en un mayor porcentaje que los hombres, aunque estas
diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas (Tabla 11). Estos datos no concuerdan
con los presentados en el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2018 en el que, en Espafia,
mas del doble de mujeres que de hombres padece depresion (9,2 % vs. 4 %, respectivamente) a
diferencia de la proporcion que muestran los datos obtenidos en esta tesis; sin embargo, es de
destacar que un menor porcentaje de la poblacién general padece esta patologia (157) respecto a
los pacientes con obesidad incluidos en este estudio. Posiblemente, y como indican articulos
publicados previamente, el mayor porcentaje de ansiedad y depresion de los pacientes con
obesidad se deba a la baja autoestima, a la desesperanza y a la insatisfaccion corporal (161, 162).
Asimismo, la relacion entre los porcentajes de hombres y mujeres con depresion se altera con la
obesidad, ya que el porcentaje de hombres aumenta drasticamente respecto al de mujeres. Es
posible que este efecto sea debido, al menos en parte, a la alteracion de la funcion sexual, aunque
para poder confirmar esta hipotesis se necesitan estudios fisiologicos y psicoldgicos para conocer
el motivo por el que los pacientes deciden operarse y por qué no se operan antes de llegar a una

situacion extrema, aunque algunos estudios apuntan al abatimiento por su situacion (161).

Valorando los datos sobre el tratamiento con ansioliticos y/o antidepresivos, se encuentra que
la enfermedad remite 0 mejora a los tres meses de la cirugia, manteniéndose hasta la finalizacion
del seguimiento (Figura 34). Aungue hay que tener en cuenta que los antidepresivos y ansioliticos
deben retirarse gradualmente, debido al efecto de abstinencia que puede generarse con la
interrupcion abrupta (124), en el presente estudio, al igual que ocurria en las patologias
anteriormente analizadas, el nimero de antidepresivos y/o ansioliticos disminuye gradualmente

tras la intervencion, pero la mayor reduccién se produce rapidamente tras la cirugia.
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Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes con obesidad sin sindrome ansioso-depresivo vs. con sindrome ansioso-depresivo en
relacion al sexo y al tipo de cirugia bariatrica.

Pacientes con obesidad

Sin Sindrome Con Sindrome p
ansioso-depresivo  ansioso-depresivo
Sexo (n, %) 0,054
Hombres 58 (68,24) 27 (31,76)
Mujeres 134 (56,30) 104 (43,70)
Tipo de cirugia (n, %) 0,477
RYGB 103 (61,31) 65 (38,69)
VSG 89 (57,42) 66 (42,58)

RYGB, baipéas géastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga. Para las comparaciones
categoricas se empleo el test de ¥ p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
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Figura 34. Tratamiento con ansioliticos y/o antidepresivos de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con sindrome
ansioso-depresivo. Numero de farmacos: (A) antes y a los (B) 3 meses, (C) 6 meses, y (D) 12 meses de la cirugia bariatrica. SAD,
sindrome ansioso-depresivo; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. Patologia: no+o = 323, no+3 = 201, no+s = 216, No+12 = 206. Tratamiento: no+o = 132,
No+3 = 58, No+s =59, No+12 = 59.
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Algunos autores indican que la cirugia bariatrica es mas efectiva que el tratamiento psico-
farmacologico y que aumenta en mayor medida la calidad de vida de los pacientes con obesidad y
depresion; aunque la cirugia también se relaciona con un aumento de la incidencia de suicidios a
medio y/o largo plazo (125), posiblemente debido a expectativas inalcanzables de pérdida de peso
(161, 163), combinadas con baja autoestima y pesimismo (161), complicaciones quirurgicas que
requirieron cirugia adicional (164) o cambios en las hormonas gastrointestinales y en la
microbiota, teniendo en cuenta ademas la afeccion psiquiatrica previa a la cirugia (164). Segun los
datos obtenidos, ninguno de los participantes en el presente estudio ha sufrido lesiones autoliticas
durante el periodo de seguimiento, posiblemente debido a que los pacientes obesos de nuestra area
sanitaria son ampliamente informados tanto de la repercusién como de las complicaciones de la
cirugia que pueden surgir, asi como de los objetivos personalizados que pueden conseguir, y se

cree que considerarlo y asumirlo hace que la frustracion se minimice.

También se analiza la evolucion de la patologia psiquiatrica tras la cirugia bariatrica segin el
sexo Yy el tipo de cirugia. A los 3 meses de la intervencién, la mejora es similar para hombres y
mujeres y, en los siguientes meses, la remision de la enfermedad se estanca en mujeres, pero
aumenta en hombres; ademas, el nimero de psicofarmacos prescriptos es ligeramente mayor en
mujeres; asimismo, a los 12 meses de la cirugia, la diferencia en el porcentaje de pacientes que
sufren esta patologia se mantiene segun el sexo, un 10 % mas de mujeres padece esta enfermedad
(Figura 35). En relacion al tipo de cirugia bariatrica, tanto los datos prequirdrgicos como los
postquirdrgicos sobre el tratamiento con psicofarmacos son similares, aunque con ligeras

diferencias en el nimero de farmacos desde los 6 a los 12 meses de la cirugia (Figura 36).
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Figura 35. Tratamiento con ansioliticos y/o antidepresivos de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con sindrome
ansioso-depresivo, segun el sexo. Nimero de farmacos prescriptos en: (A) hombres y (B) mujeres, antes, (C) hombres y (D)
mujeres, 3 meses, (E) hombres y (F) mujeres, 6 meses, y (G) hombres y (H) mujeres 12 meses después de la cirugia bariatrica.
SAD, sindrome ansioso-depresivo; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariétrica. Patologia: no+o = 85;238, no+s = 51,150, no+s = 55;161, no+12 = 51;155. Tratamiento:
No+o = 27;104, no+3= 11;47, no+s = 12;47, no+12 = 10;49.
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Tratamiento Ansiolitico/Antidepresivo
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Figura 36. Tratamiento con ansioliticos y/o antidepresivos de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados con sindrome
ansioso-depresivo, segun el tipo de cirugia bariatrica. Nimero de farmacos prescriptos en pacientes que seran sometidos a (A)
RYGB y (B) VSG, y operados de (C) RYGB y (D) VSG, 3 meses, (E) RYGB y (F) VSG, 6 meses, y (G) RYGB y (H) VSG, 12 meses
después de la cirugia bariatrica. RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; SAD, sindrome ansioso-depresivo; VSG, gastrectomia
vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a
cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica. Patologia: no+o= 155;168, no+3 = 92;109, no+s = 95;121, no+12 = 85;121. Tratamiento: no+o = 65;66,
no+3 = 28;30, no+s = 32;27, no+12 = 33;26.
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Debido a la idiosincrasia de los distintos tipos de cirugia bariatrica, es necesario un
seguimiento completo y periddico de los pacientes después de la cirugia para evitar déficits
nutritivos o vitaminicos, ajustar o retirar la medicacion de patologias asociadas a la obesidad o de
tratamientos dosis-peso y comprobar si existen complicaciones postquirdrgicas, entre otros
problemas. Para una correcta evaluacion de las modificaciones provocadas por la cirugia
bariatrica, se debe conocer el estado de salud inicial de los pacientes obesos y comprobar si la
cirugia normaliza los parametros alterados por la obesidad a valores similares a los de personas
sanas y normopeso. Por ello, se analizan distintos parametros de biometria hematica y bioquimica
durante la obesidad y tras la cirugia bariatrica en contraposicion a pacientes sanos normopeso. Los

datos obtenidos se muestran a continuacion.

El exceso de peso se relaciona con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono,
por ello entre los parametros analizados se incluyen la glucemia, la hemoglobina glicosilada, asi
como los niveles séricos de insulina y péptido C; ademas de calcular determinados indices
relacionados. Los resultados obtenidos se detallan a continuacion.

La glucemia de los pacientes con obesidad es significativamente superior a los niveles de los
controles. Tres meses después de la cirugia, la glucemia se reduce, alcanzandose valores similares
a los de los controles (Figura 37A). La HbAlc también es mayor en la obesidad en comparacion
al grupo control, y aunque sus niveles ya se reducen 3 meses despues de la cirugia, las diferencias
no dejan de ser estadisticamente significativas con respecto a los controles hasta 12 meses después
(Figura 37B). En la Figura 37C, se observa como la insulinemia esta significativamente elevada
en los pacientes con obesidad, aumentando atin mas a los 3 meses de la cirugia y normalizandose
a los 12 meses. El indice HOMA-IR de resistencia a la insulina aumenta significativamente con la
obesidad y va disminuyendo gradualmente tras la cirugia bariatrica, significativamente 12 meses

después, pero sin alcanzar los valores de los sujetos control (Figura 37D).
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Figura 37. Metabolismo de los glucidos de los participantes en este estudio. (A) Glucemia basal, (B) hemoglobina glicosilada, (C)
insulina basal e (D) indice de resistencia a la insulina de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes
operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £+ EEM). HbAlc, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, indice de
resistencia a la insulina; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes
12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =27 — 51, no+o =191 - 290, no+s =76 — 205, no+s =81 — 240,
No+12 = 75 — 227. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de
Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre
los grupos de estudio.

Los resultados obtenidos muestran la misma tendencia a los obtenidos en otros estudios, donde
los niveles de glucemia, HbAlc, insulina y HOMA-IR (139, 143, 145, 150, 153, 159, 160, 165,
166) disminuyen significativamente tras la cirugia bariatrica; sin embargo, la reduccién obtenida
en este estudio es menos marcada. La diferencia entre los resultados aqui mostrados y los descritos
en otros estudios puede estar relacionada con las caracteristicas prequirargicas de los pacientes, la
duracion del seguimiento tras la cirugia bariatrica, las diferencias socio-economicas de los
participantes en los diferentes estudios y la disparidad en los protocolos o en la metodologia de las

investigaciones. Por ejemplo, se sabe que un menor nivel cultural y/o educativo, como bajos
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ingresos o inferior posicién laboral estan directamente relacionados con la obesidad y la DM2
(167), sin embargo, en este trabajo no se dispone de datos sobre el estatus socioeconémico de los
pacientes. Considerando el tratamiento antidiabético prequirurgico, la reduccion de nimero de
farmacos postquirurgicos prescriptos, la remision de la DM2 y las determinaciones analiticas aqui
mostradas, se puede afirmar que la cirugia bariatrica, tal y como se esperaba, normaliza o mejora

la homeostasis de la glucosa aumentando la sensibilidad a la insulina.

En general, se puede afirmar que en los 6 primeros meses tras la cirugia bariatrica cuanto
mayor sea la variacion de los parametros antropométricos analizados menor sera la glucemia, la
insulinemia y la HbAlc. EI metaanalisis de Buchwald et al. (153) y la revision de Batterham et al.
(114) indican que la resolucion o mejoria de la DM2 esté relacionada con la pérdida de peso; sin
embargo, también plantean la hipotesis de que estos parametros no estén estrechamente
relacionados, ya que las manifestaciones clinicas de la DM2 pueden desaparecer totalmente pocos
dias después de la cirugia bariatrica, antes de que haya una pérdida de peso significativa, y después
del efecto del ayuno durante las horas previas y posteriores a la cirugia en el nivel sérico de
glucosa. Estos resultados concuerdan con esta ultima hipotesis, a corto plazo no existe relacion
entre la pérdida de peso, de IMC, ni de masa grasa con los niveles séricos de glucosa, insulina y
HbAlc; ademas, teniendo en cuenta los resultados presentados en apartados anteriores (ver
apartado 4.1.1.2.1. Diabetes Mellitus tipo 2), en que se muestra que la reduccion de la medicacion
antidiabética se produce de forma temprana, la normalizacién parcial o total del perfil glucémico

tampoco es debida unicamente al tratamiento farmacolégico.

Al igual que ocurre en otros estudios sobre las diferencias entre sexos (143) y la revision de
Wolfe et al. (168) sobre los distintos tipos de cirugias bariatricas no se encuentran diferencias en
la glucemia, insulinemia ni en el HOMA-IR entre hombres y mujeres, ni entre el RYGB y la VSG
en la variacion de la glucemia y la HbAlc. Sin embargo, en esta tesis, los niveles de insulina estan
significativamente aumentados tras la gastrectomia respecto al baipas (datos no mostrados); este
efecto podria ser debido a un mayor beneficio del baipéas, a pesar de que no existen diferencias

entre ambas cirugias en la resolucion o mejora de la DM2, como se indico anteriormente.

El peptido C es un producto de la proinsulina y se libera en cantidades equimolares junto a la
insulina, siendo, ademas, fundamental para su correcto plegamiento (169-171). Ademas, se cree
que posee un efecto hipoglucemiante independiente de la insulina (169, 170) y es un biomarcador
de la actividad de las células B-pancreaticas (171). En el presente estudio, el péptido C esta

aumentado en los pacientes obesos. Tras la cirugia bariatrica, sus niveles descienden
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significativamente un afio después de la cirugia, pero no recuperan los valores de los controles
(Figura 38). La disminucion de los niveles circulantes de péptido C a los 12 meses de la cirugia
bariatrica posiblemente nos indica una reduccion de la sobreactividad de las células B-pancreaticas
que ocurre durante la obesidad como respuesta al desequilibrio del metabolismo hidrocarbonado.
A pesar de lo indicado anteriormente, no sigue exactamente la misma tendencia que la insulina
sérica en el seguimiento tras la cirugia bariatrica, aunque si muestra un patrén similar tras los 6
meses de la cirugia y hasta la finalizacion del estudio. Probablemente, estas discrepancias sean
debidas a la técnica analitica y/o a que la vida media de la insulina es menor que la del péptido C

(eliminacion hepatica vs. renal, respectivamente).
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Figura 38. Valores del péptido C de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses
después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3,
pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 51, no+o = 267, no+3 = 110, no+ = 132,
no+12 = 132. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

La relacién del péptido C con las variables antropométricas, tanto antes como después de la
cirugia bariatrica, se desglosa en la Tabla 12 A diferencia de lo que ocurre con otros parametros
como la glucemia o la insulinemia, en los que no existe relacion con los parametros
antropomeétricos (datos no mostrados), el péptido C esté relacionado positivamente con el peso y

el IMC, tanto antes de la cirugia como durante todo el seguimiento tras la misma.
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Tabla 12. Correlaciones entre los niveles circulantes de péptido C y las variables antropométricas de los pacientes con obesidad y
operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica.

Péptido C
0+0 0O+3 O+6 O+12
r p r p r p r p
Peso 0,249 <0,001** 0,327 <0,001** 0,348 <0,001** 0,361 <0,001**
IMC 0,237 <0,001** 0,242 0,011* 0,335 <0,001** 0,334 <0,001**

Masa grasa  -0,058 0,417 0,119 0,257 0,195 0,044* 0,132 0,186

EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP, exceso de peso perdido; IMC, indice de masa corporal; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de
correlacion. No«o = 200 — 267, No.3 = 93 — 108, No.g = 10 — 125, No.1p = 102 — 124. Péptido C en ng/ml; Peso en kg; IMC en kg/m?; Masa
grasa en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
* p<0,05; ** p<0,001.

La dislipemia, relacionada con la obesidad a través de la resistencia a la insulina (168, 172)
debido al exceso de masa grasa (168), se traduce en bajos niveles de cHDL (7, 160, 168, 172, 173),
niveles elevados de triglicéridos (7, 168, 173) y aumento de la apolipoproteina B; aungue no es
determinante, debido a la heterogeneidad de los estudios, los valores de cLDL pueden estar
aumentados (168, 172). El perfil lipidico incluye la medicion de las concentraciones séricas de
diversos tipos de lipidos como triglicéridos, colesterol, cHDL y cLDL (7); ademas, para completar
el estudio de los lipidos circulantes, se incluyen la apolipoproteina A y la apolipoproteina B, ya
gue estan intimamente relacionadas con el perfil lipidico y son, asimismo, marcadores de
dislipemia (174-178). La apolipoproteina A es el principal componente proteico de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (174, 175). Ademas de ser un marcador de los niveles de
cHDL, esta fuertemente correlacionada con la disminucién del riesgo cardiovascular (174). Por su
parte, la apolipoproteina B es el componente proteico principal de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia y cLDL (177). La apolipoproteina B es
esencial en la unién del cLDL con su receptor (177, 178) para su absorcion celular y degradacion
(178). Ademas, se cree que la apolipoproteina B es mejor marcador de riesgo cardiovascular que
el colesterol total o los triglicéridos, debido a la variabilidad lipidica de las lipoproteinas de la
apolipoproteina B (176, 177). A continuacion, se analizan los resultados obtenidos en este estudio

para estos parametros sanguineos.

Los niveles de triglicéridos estan significativamente aumentados en los pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; 6 meses después de la cirugia, descienden significativamente

normalizandose a los 12 meses (Figura 39). Resultados que coinciden con los mostrados en
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estudios previos (139, 142, 145, 150, 159, 179, 180). Asimismo, al igual que en esta tesis (datos
no mostrados), datos previos indican que no existen diferencias en la evolucién de la

trigliceridemia en funcidn del tipo de cirugia bariatrica (122, 181).
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Figura 39. Niveles de triglicéridos de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12
meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica;
O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 51, no+o = 283, no+s = 199, no+s = 224,
no+12 = 210. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

En este estudio, se encuentra que tanto valores de colesterol total en sangre (Figura 40A), como
de cHDL (Figura 40B) y de cLDL (Figura 40C) son estadisticamente inferiores en los obesos v,
tras la cirugia bariatrica, se elevan significativamente. Los niveles de cLDL y cHDL se normalizan
a los 6 y 12 meses de la cirugia, respectivamente. El perfil lipidico, especialmente el cLDL y la
apolipoproteina B, esta muy influenciado por el tratamiento hipolipemiante; de hecho, se considera
que tanto el cLDL como la apolipoproteina B y el colesterol no HDL son los mejores marcadores
de la eficacia del tratamiento farmacoldgico (176, 177), por lo que para poder analizar
correctamente el perfil lipidico y su evolucion debe tenerse en cuenta que mas del 34 % de los
pacientes de este estudio toma medicacion hipolipemiante antes de la cirugia bariatrica y que los
requerimientos farmacologicos disminuyen de forma dréstica a corto plazo tras la cirugia. Sin
embargo, estudios previos si observaron una disminucién significativa de los niveles de colesterol
circulantes tras la cirugia bariatrica (145, 150, 159), a diferencia de los resultados obtenidos en el
presente estudio; sin embargo, otros estudios muestran resultados similares (142). Posiblemente,

en los pacientes del presente estudio, el aumento del colesterol total y del cLDL tras la cirugia
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bariétrica sea debido a la dréastica reduccion del tratamiento farmacoldgico para la dislipemia.
También se ha observado que la cirugia bariatrica puede reducir la hiperlipidemia, incrementando
los niveles de cHDL y reduciendo los de cLDL (156, 160, 165, 179, 180). EI cHDL puede disminuir
tras la cirugia bariatrica, sobre todo durante los 6 primeros meses (145, 156), para aumentar
finalmente por encima del valor inicial (156, 160); esta potencial reduccion es un fenémeno bien
conocido tanto en cirugia bariatrica como en la pérdida de peso farmacoldgica y dietética,
especialmente en restriccion de la ingesta de grasa, que puede ser debido a un cambio cualitativo
del cHDL que durante la obesidad esta formado preferentemente por apolipoproteina E y durante
la pérdida de peso pasa a componerse principalmente de apolipoproteina A que es mas funcional
(156, 179). Sin embargo, en esta tesis, tras la cirugia bariatrica los niveles séricos de cHDL
aumentan en todos los tiempos de seguimiento, hasta normalizarse totalmente a la finalizacion del

mismo.

Al afio de la cirugia bariatrica, la evolucion de los niveles circulantes de cHDL en varios
estudios (139, 142, 145, 150, 159, 173) es similar a la obtenida en el presente trabajo. Ademas,
cabe destacar que, al afio de la cirugia bariatrica, el cHDL de los pacientes operados se normaliza
totalmente. Este aumento en los niveles circulantes de cHDL puede relacionarse con la
disminucion de la trigliceridemia tras la cirugia; esta conclusion se respalda en la relacion
inversamente significativa entre los niveles circulantes de triglicéridos y el cHDL tras la cirugia
bariatrica (Tabla 13).
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Figura 40. Niveles de lipidos séricos de los participantes en este estudio. (A) Colesterol total, (B) cHDL y (C) cLDL de los sujetos
control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM).
cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. C, sujetos contral;
0O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica;
O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. nc =50-51, no+o =280 —282, no+3 =156 — 197, no+s = 179 — 227, no+12 =171 -213. Las diferencias se evaluaron
mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p <0,05 se considera estadisticamente
significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Tabla 13. Correlacion entre los niveles circulantes de triglicéridos y cHDL de los pacientes con obesidad y operados, 3, 6 y 12

meses después de la cirugia bariatrica.

cHDL

0O+0 O+3

O+6 0+12

P r

p

p r p

Triglicéridos

0,385 -0,163 0,036*

0,040  -0,189  0,012*

cHDL, lipoproteinas de alta densidad; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariétrica; O+12, pacientes 12 meses después de
ser sometidos a cirugia bariétrica; r, coeficiente de correlacion. noso = 280, No+s = 165, Noss = 188, No+12 = 176. cHDL y Triglicéridos en
mg/dl. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.

* < 0,05.
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Se analiza el perfil lipidico segun el sexo, y se observa que entre los hombres y mujeres del
grupo control no existen diferencias en el colesterol total; sin embargo, las mujeres con obesidad
presentan niveles significativamente mayores que los hombres, manteniéndose estas diferencias
hasta seis meses después de la cirugia (Figura 41). El estudio detallado de las diferencias segun el
sexo en el grupo de obesos debe tener en cuenta el tratamiento hipolipemiante y su evolucién en
hombres y mujeres, es decir, a mayor porcentaje de pacientes con tratamiento, menor
colesterolemia. Se recuerda que la proporcién de hombres a tratamiento para la dislipemia es
mayor que la de mujeres, tanto antes como después de la cirugia bariatrica, lo que puede traducirse

en diferencias entre sexos.
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Figura 41. Colesterol total, segin el sexo. Niveles séricos de colesterol total de los hombres y mujeres del grupo control, de los
pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia (media £ EEM). C, sujetos control; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
baritrica. nc = 20;31, no+o = 71;211, no+3 = 43;154, no+s = 57;170, no+12 = 53;160. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA
de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las
barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos
en cada uno de los tiempos de estudio.

En la Figura 42 se observan las diferencias en la evolucion de los niveles de colesterol total y
de cLDL segun el tipo de cirugia bariatrica; ambos parametros muestran la misma tendencia. Antes
de la cirugia bariatrica, sus valores son similares; sin embargo, 3 meses después de la misma, los
pacientes sometidos a RYGB presentan valores tanto de colesterol total como de cLDL
significativamente inferiores a los operados mediante VSG, manteniéndose estas diferencias a la
finalizacién del estudio. Aunque estudios previos observaron que los niveles de colesterol total y

de cLDL disminuyen tras la cirugia bariatrica, también presentaron valores superiores tras la VSG
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en comparacién con el RYGB (139, 145, 181) y, dado que, la cirugia bariatrica puede afectar a la
absorcion intestinal del colesterol, aumentando la actividad del receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) hepatico, los procedimientos malabsortivos pueden aumentar la actividad de este
receptor mas que las técnicas restrictivas y, por lo tanto, pueden tener mayor potencial para reducir
los niveles de cLDL (111, 179). Ademas, en este trabajo no se observan diferencias en el nivel de
cHDL entre el baipas y la gastrectomia (datos no mostrados), al igual que en lo publicado por otros
autores (181). Varios estudios indican que los niveles circulantes de cLDL son menores tras el
baipas que después de la gastrectomia (139, 145, 181), resultados coincidentes con los mostrados.
Por todo ello, seguin los datos obtenidos, se puede afirmar que el RYGB es la técnica que normaliza
en mayor medida el perfil lipidico; ademas, teniendo en cuenta que la disminucion del tratamiento

hipolipemiante es similar en ambas cirugias, la mejora se debe a la cirugia y no al tratamiento.
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Figura 42. Niveles de colesterol total y cLDL, segun el tipo de cirugia bariatrica. (A) Colesterol total y (B) cLDL de los pacientes
con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la SVG (media £ EEM). cLDL, colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
No+o = 135 — 145, no+3 = 76 — 107, no+s = 86 — 122, no+12 = 73 —122. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias
con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican
diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias significativas entre
los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Los niveles de apolipoproteina A estan significativamente reducidos durante la obesidad; tras
la cirugia bariatrica se elevan progresivamente hasta normalizarse 6 meses después (Figura 43A).

La apolipoproteina B también presenta valores significativamente inferiores en obesos; sin

161



RESULTADOS Y DISCUSION

embargo, a los 3 meses de la cirugia bariatrica los niveles ya estan normalizados, manteniéndose
en rango hasta la finalizacion del estudio, pero mostrando una ligera tendencia a la disminucion
(Figura 43B).
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Figura 43. Valores basales de las apolipoproteinas. (A) Apolipoproteina A y (B) apolipoproteina B de los sujetos control, de los
pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos
control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. nc = 50, no+o = 278, no+3 = 36, No+s = 54, no+12 = 77. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via
con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas
sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Estudios previos indican que los niveles de apolipoproteina A disminuyen durante la obesidad
(145, 174, 180) y que tras la cirugia bariatrica aumentan (150, 179, 182, 183), al igual que ocurre
en el presente estudio. Es conocido que ni el tratamiento farmacologico ni las dietas hipocaloricas
y/o bajas en colesterol modifican los niveles circulantes de cHDL ni de la apolipoproteina A, solo
con ejercicio fisico se consiguen aumentar dichos niveles (174). Segun los datos obtenidos en esta
tesis, tanto el aumento de cHDL como el de apolipoproteina A son significativos a los 3 meses de
la cirugia bariatrica. A diferencia de lo que ocurre con la apolipoproteina A, algunos estudios
indican que los niveles de la apolipoproteina B aumentan durante la obesidad (180) y disminuyen

tras la cirugia bariatrica (179, 181-183), resultados opuestos a los obtenidos en este analisis.

También se decidié analizar si el tipo de cirugia bariatrica provoca diferencias en los niveles
circulantes de las apolipoproteinas A y B. Segun los datos obtenidos, no existen diferencias para
la apolipoproteina A entre los dos tipos de cirugia en ninguno de los tiempos analizados (Figura
44A), resultados que tanto discrepan como coinciden con trabajos previos de otros grupos de

investigacion (145, 181, 182), lo que demuestra la heterogeneidad que existe a este respecto en los
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estudios publicados; estas diferencias pueden ser debidas a la exclusion de dichos estudios de los
pacientes con medicacién hipolipemiante y/o a las caracteristicas basales de los pacientes. Con
respecto a los niveles séricos de la apolipoproteina B, aumentan tras la gastrectomia al cabo de 6
y 12 meses, mientras que no se observan cambios en los pacientes sometidos a baipas, a partir de
los 6 meses de la cirugia (Figura 44B). Los niveles de apolipoproteina B se mantienen estables
tras el baipas, resultados similares a los mostrados en otros estudios y divergentes con otros (150,
182, 183). Sin embargo, después de la gastrectomia, la apolipoproteina B aumenta
significativamente, resultados opuestos a los mostrados en otros estudios en los que disminuye
(181, 182). Ademaés, segun los datos obtenidos en esta tesis, el menor aumento de la
apolipoproteina B tras el baipas respecto a la gastrectomia puede explicar la diferencia en los
niveles de cLDL séricos tras el RYGB y la VSG.
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Figura 44. Apolipoproteina A y B, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles de (A) apolipoproteina A y (B) apolipoproteina B
de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la SVG (media + EEM). RYGB,
baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica;
O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 133 — 145, no+3 = 18, no+s = 21 — 33,
no+12 = 35—42. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo
dentro de cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de
los tiempos de estudio.

Ademas de los andlisis ya mostrados, se quiso comprobar si existe relacién entre las
apolipoproteinas Ay B, y los parametros antropomeétricos y/o bioguimicos, y entre ellas. Segun el

analisis de los datos obtenidos, no existe relacion entre la apolipoproteina A y los parametros
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antropométricos en ninguno de los tiempos de seguimiento (datos no mostrados), a diferencia de
lo indicado por Carlsson et al. (183) que encuentran que estd inversamente y directamente
correlacionada con el peso y la pérdida de peso, respectivamente. Asimismo, la apolipoproteina B
no esta relacionada con los pardmetros antropométricos prequirdrgicos ni con los postquirdrgicos
hasta los 6 meses (datos no mostrados); sin embargo, a la finalizacién del seguimiento se relaciona
directamente con el peso, el IMC y el porcentaje de masa grasa, e inversamente con el EPP y el
EIMCP (Tabla 14).

Tabla 14. Correlaciones entre la apolipoproteina B y parametros antropométricos de los pacientes operados, a los 12 meses de la
cirugia bariatrica.

Apolipoproteina B

r p
Peso 0,262 0,026*
IMC 0,348 0,003*
Masa grasa 0,248 0,025*
EPP -0,309 0,008*
EIMCP -0,331 0,005*

EIMCP, exceso de IMC perdido; EPP, exceso de
perdido; IMC, indice de masa corporal; r,
coeficiente de  correlacion. n=62-72.
Apolipoproteina en mg/dl, Peso en kg, IMC en
kg/m?, Masa grasa, EPP y EIMCP en %. Para
analizar las relaciones se ha empleado la
correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. *, p < 0,05.

En la Tabla 15 se muestran las correlaciones de la apolipoproteina A y pardmetros del perfil
lipidico durante la duracion del estudio. Antes de la cirugia bariatrica, la apolipoproteina A se
relaciona con el colesterol total, el cHDL vy los triglicéridos, y después de la cirugia bariatrica, se
relaciona con los niveles circulantes de colesterol y de cHDL, a excepcién de los 3 meses donde
solo se relaciona con el cHDL. Resultados concordantes con la funcion de la apolipoproteina A.
Asimismo, la apolipoproteina B se correlaciona con el colesterol y el cLDL, antes de la cirugia
bariatricay, tras la cirugia, con el colesterol, el cLDL y los triglicéridos, resultados l6gicos teniendo
en cuenta su funcién (Tabla 16). Maraninchi et al. (181) y la revisién de Sniderman et al. (176)
muestran datos similares a los obtenidos en este estudio en relacion a las correlaciones de las

apolipoproteinas estudiadas con otros parametros del perfil lipidico.
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Tabla 15. Correlacion entre el perfil lipidico y la apolipoproteina A de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3,
6y 12 meses después de la cirugia bariatrica.

Apolipoproteina A

0+0 0+3 0+6 0+12
r p r p r p r p
Colesterol total 0,268 <0,001** 0,138 0,422 0,275 0,046* 0,230 0,046*
cLDL 0,064 0,290 -0,011 0,950 0,058 0,688 0,040 0,732
cHDL 0,773 <0,001** 0,704 <0,001** 0,767 <0,001** 0,608 <0,001**
Triglicéridos 0,154 <0,010** -0,118 0,494 0,168 0,228 0,083 0,477

cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de
correlacion. no. =205 — 278, Noss =27 —33, Nosws = 39 —48, no.12 =62 - 72. Apolipoproteina A; Colesterol total; cHDL, cLDL y
Triglicéridos en mg/dl. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. *, p <0,05; **, p < 0,001.

Tabla 16. Correlacidn entre el perfil lipidico y la apolipoproteina B de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, a
los 3, 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica.

Apolipoproteina B

O+0 O+3 O+6 O+12
r p r p r p r p
Colesterol total 0,782 <0,001** 0628 <0,001** 0,871 <0,001** 0856 <0,001**
cLDL 0,735 <0,001** 0,693 <0,001** 0,883 <0,001** 0,856 <0,001**
cHDL 0,081 0,181 -0,058 0,739 0,085 0,554 0,021 0,856
Triglicéridos 0,381 < 0,001 0,447 0,006* 0,439 0,001* 0,478 <0,001**

cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de
correlacion. No.« =205 — 278, Noss =27 — 33, Noss = 39 —48, no.12 =62 —72. Apolipoproteina B, Colesterol total, cHDL, cLDL y
Triglicéridos en mg/dl. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. *, p <0,05; **, p < 0,001.

Como ya se ha indicado, en varios de los parametros lipidicos, como en el colesterol total, el
cLDL o la apolipoproteina B, existen diferencias con otros estudios. Se cree que estas divergencias
pueden ser debidas a la medicacion hipolipemiante, ya que un significativo porcentaje de pacientes
con obesidad estan a tratamiento para la dislipemia, segin los datos aportados, en comparacion
con lo indicado por otros autores. Un ejemplo de esto se puede observar en el estudio de Coupaye
et al. (159), donde solo el 18 % de los pacientes obesos toma medicacion hipolipemiante frente a
mas del 34 % de los pacientes del presente estudio, sin embargo, al afio de la cirugia, esta a
tratamiento el 5 % vs 10 %, respectivamente; asi como en el estudio en mujeres de Heffron et al.

(145), en el que las participantes no toman tratamiento hipolipemiante.
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La funcién hepatica es compleja ya que el higado es el responsable de numerosas funciones
como la absorcion, metabolismo, conjugacion y excrecion de diversas sustancias endogenas y
exogenas; ademas, de desempefiar funciones inmunoldgicas (184). Las transaminasas (GOT
(aspartato aminotransferasa), GPT (alaninoamino transferasa) y GGT (glutamil transpeptidasa)
(185), la bilirrubina (184) y la fosfatasa alcalina (186) facilitan informacion sobre la funcién del
higado y mediante su andlisis se puede detectar, diagnosticar y estimar la gravedad de la
enfermedad hepética (184-186). La GOT (186) y la GPT son marcadores de necrosis hepatocelular,
siendo la GPT mas especifica que la GOT ya que esta confinada en el higado (185, 186), mientras
que la GOT se encuentra en higado, musculo esquelético, musculo cardiaco, rifiones y células
sanguineas. La GGT y la fosfatasa alcalina son marcadores de colestasis (186); ademas, la fosfatasa
también es un marcador de formacion Gsea (187). Mientras que la bilirrubina proporciona
informacién sobre la funcién de captacién, conjugacion y excrecion hepatica (184). El perfil
hepatico de los pacientes con obesidad, de los pacientes operados y controles participantes en el

presente estudio se especifica a continuacion.

El perfil de las transaminasas del grupo control y de los pacientes con obesidad es similar para
GOT, GPT y GGT; asi como su evolucion tras la cirugia bariatrica. Los niveles prequirdrgicos
estan significativamente elevados respecto a los del grupo control y se normalizan ya 3 meses
después de la cirugia (Figura 45A, Figura 45B y Figura 45C). Al igual que indican algunos autores
y a diferencia de lo que muestran otros (140, 188), las transaminasas de los pacientes obesos del
presente estudio estan elevadas y, en consonancia con estos resultados, presentan una mejora
significativa tras la cirugia, aunque en algunos no obtienen dicha mejora hasta 12 meses después
(140, 142, 156, 188-190). Por ello, se cree que los pacientes con obesidad tienen alterada la funcion
hepética y, al igual que el metabolismo de los carbohidratos, parece que tres meses después de la

cirugia bariatrica se normaliza.
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Figura 45. Niveles séricos de las transaminasas hepaticas. (A) GOT (B) GPT y (C) GGT de los sujetos control, de los pacientes
con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). GGT, glutamil
transpeptidasa; GOT, aspartato aminotransferasa; GPT, alaninoamino transferasa; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariétrica; O+6, pacientes 6 meses después
de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 28 — 46,
No+o = 279 — 281, no+3 = 170 — 203, no+s = 200 — 231, no+12 = 186 — 216. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via
con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas
sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Segun algunos autores, antes de la cirugia, el IMC se correlaciona con GOT, GPT y GGT (188)
y, ademas, los niveles elevados de GPT durante la obesidad se reducen con la pérdida de peso por
intervenciones en el estilo de vida, pero no GOT ni GGT (185), por lo que seria de esperar que,
con la pérdida de peso quirargico, los niveles de GPT se normalicen. En esta tesis, a los 3 meses
de la cirugia no solo se normalizan los niveles de GPT sino también los de GOT Yy siguiendo,
ademas, un patrén similar en toda la duracion del estudio y se mantienen en valores normales hasta
el final del seguimiento, relacionando dicha reduccion con la mayor pérdida de peso que se
produce en los primeros tres meses tras la cirugia y, ademas, siguen descendiendo con la pérdida
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de peso que tiene lugar en los meses siguientes; y, si bien GGT también tiende a disminuir tras la
cirugia, los cambios son mucho menos pronunciados y tardan mas tiempo en ser significativos. A
pesar de ello, no se encuentra relacion entre las transaminasas y los pardmetros antropométricos
ni antes ni después de la cirugia (datos no mostrados), por lo que, probablemente, la mejora en
GOT y GPT se deba a la mejora metabdlica que existe a los 3 meses de la cirugia al igual que
ocurria con la DM2.

Ademas, se comprueba si existe dimorfismo sexual en los niveles circulantes de las
transaminasas. Segun algunos autores, los hombres presentan niveles de transaminasas
prequirdrgicas mayores que las mujeres (188); sin embargo, otros indican que los niveles de GPT
en hombres con obesidad son superiores a los de mujeres con obesidad pero no encuentran
diferencias en GOT y GGT (185). En este estudio, los niveles séricos de GPT y GGT
prequirargicos de los hombres son significativamente mayores (p < 0,05), pero no ocurre asi con
GOT (p=0,302); sin embargo, estas diferencias desaparecen a los 3 meses de la cirugia,
manteniéndose asi hasta la finalizacion del seguimiento (datos no mostrados). Estos datos apoyan
la hipotesis de que los hombres se decantan por operarse cuando su estado de salud es peor que el

de las mujeres.

Guan et al. (188) observaron que la prevalencia de los niveles elevados de transaminasas es
mayor tras RYGB, mientras que en el presente estudio no existen diferencias estadisticamente
significativas en los valores séricos de GOT y GPT entre los dos tipos de cirugia; sin embargo,
GGT presenta niveles significativamente mayores en los pacientes sometidos a VSG, a los 3y a
los 12 meses de la cirugia (Figura 46). Aunque no existe diferencia en la pérdida de peso entre
ambas cirugias, es posible que las diferencias de GGT sean debidas a que los pacientes sometidos

a gastrectomia pierden menos masa grasa que los pacientes operados de baipas.
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Figura 46. Niveles circulantes de la GGT, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles circulantes de GGT de los pacientes con
obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). GGT, glutamil transpeptidasa;
RYGB, baipas géstrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 144;135, no+s = 106;92,
no+s = 119;105, no+12 = 121;88. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak.
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio. *, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

En pacientes con obesidad morbida o con un elevado porcentaje de masa grasa abdominal los
ultrasonidos no son especialmente sensibles ni fiables como técnica diagndstica para el higado
graso debido a las propiedades intrinsecas de la técnica (191, 192). Antes de someterse a cirugia
bariatrica, a los pacientes del presente estudio se les explora mediante ecografia abdominal
pudiendo ser diagnosticados de diversas patologias como la esteatosis, pero debido a las
dificultades de la técnica no es posible confirmar la correlacion entre los niveles sistémicos de las

transaminasas y la NAFLD.

Al igual que en la remision de la DM2 y de la dislipemia, el dafio hepatico se resuelve
mayoritariamente a los 3 meses de la cirugia. Por todo ello se puede afirmar que las comorbilidades
metabolicas asociadas a la obesidad, como la DM2, la dislipemia y/o el dafio hepatico o potencial

NAFLD, se solucionan en los primeros meses tras la cirugia bariatrica.

Otro marcador hepatico, la fosfatasa alcalina esta ligeramente aumentada durante la obesidad
y sus niveles se incrementan todavia mas 3 meses después de la cirugia bariatrica, manteniéndose
en estos valores hasta el final del seguimiento (Figura 47). Resultados contrapuestos a los
mostrados en otros estudios, en los que los niveles circulantes de fosfatasa alcalina tienden a
disminuir tras la cirugia (140). Segun larevisién de Lewis y Mohanty (191), un elevado porcentaje

de pacientes con obesidad presentan dafio hepatico; esto explicaria parcialmente que los valores
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de la fosfatasa alcalina fuesen mayores en los obesos, aunque el aumento también puede estar
motivado por el déficit de vitamina D prequirdrgico y, tras la cirugia, posiblemente se deba al
aumento del metabolismo 0seo que provoca la pérdida de peso y al déficit de vitamina D, entre
otros, ya que la fosfatasa es un subproducto de la degradacion dsea y el incremento de dicha
degradacidn esté en relacion con la ingesta inadecuada de calcio y de vitamina D y con la absorcion

del calcio para la normalizacion de sus niveles circulantes.
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Figura 47. Fosfatasa alcalina sérica de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12
meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica;
O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 17, no+o = 257, no+3 = 180, no+s = 200,
no+12 = 184. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

Tras analizar la fosfatasa alcalina segun el tipo de cirugia, se observa que a los 3 meses
aumenta significativamente para ambas cirugias, pero al finalizar el seguimiento, tras el baipas
continta aumentada significativamente y sin significacion tras la gastrectomia (Figura 48). Sin
embargo, en el estudio prospectivo de Kalinowski et al. (193), la fosfatasa alcalina sérica a los
12 meses de la cirugia bariatrica aumenta tras el baipas y tiende a disminuir con la gastrectomia.
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Figura 48. Niveles de fosfatasa alcalina, segln el tipo de cirugia bariatrica, de los pacientes con obesidad y de los pacientes
operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia (media + EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical
en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. no+o = 129;128, no+s = 97,83, no+s = 106;94, no+12 = 106;78. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA
de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las
barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias
significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Los niveles séricos de bilirrubina total no muestran diferencias significativas entre ninguno de
los grupos objeto de estudio (Figura 49). Las modificaciones de la bilirrubina sérica tras la cirugia
bariatrica es controvertida, mientras que algunos autores indican que aumenta significativamente
a los 12 meses de la cirugia, otros autores, al igual que nosotros, no encuentran variaciones entre
los niveles pre y postoperatorios (140, 189). Es posible que las diferencias entre resultados se
deban a las caracteristicas de los pacientes, al nimero de participantes en el estudio y/o a la

técnica/calibracion empleadas en los laboratorios que llevaron a cabo los analisis.

Se comprueba también si existen diferencias en la bilirrubina total, segtn el tipo de cirugia
bariatrica, y se encuentra que, a los 12 meses de la cirugia, los pacientes sometidos a VSG
presentan niveles de bilirrubina total significativamente elevados respecto a los niveles de los
pacientes operados de RYGB (Figura 50). Resultados similares a los mostrados en el estudio de
Kalinowski et al. (193) en el que la bilirrubinemia tiende a descender més tras el RYGB, a los 6 y
12 meses de la cirugia.
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Figura 49. Valores basales de bilirrubina total de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3,
6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 23, no+o = 253, no+s = 142,
no+s = 165, no+12 = 167. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método
de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas
entre los grupos de estudio.
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Figura 50. Niveles de bilirrubina total, segun el tipo de cirugia bariatrica, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados,
3, 6 y 12 meses después de la cirugia (media £+ EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga;
0O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica;
O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. no+o = 129;124, no+s = 74,68, no+s = 87,78, no+12 = 94;73. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias
con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. *, indica diferencias significativas entre
los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Los niveles de urea (194), creatinina y el filtrado glomerular (195) son marcadores de la
funcion renal (194, 195). La urea sérica y el filtrado glomerular se asocian con la ingesta de
proteinas (194). La creatinina, generada por la masa muscular y la ingesta de proteinas, se utiliza
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como estimacion de la funcion renal y esta inversamente relacionada con la tasa de filtrado
glomerular (195, 196). En esta seccion se exponen los resultados obtenidos para las variables del

perfil renal.

Los niveles de urea en pacientes con obesidad presentan valores inferiores no significativos; a
los 3 meses de la cirugia baridtrica, estos valores tienden a disminuir, incrementandose y
normalizandose un afio después de la cirugia (Figura 51A). Por su parte, los niveles de creatinina
estan significativamente disminuidos en los pacientes con obesidad y sus valores no se recuperan
durante el afio posterior a la cirugia bariatrica (Figura 51B), al igual que indican otros autores
(142). Sin embargo, Navarro-Diaz et al. (197) no observaron diferencias en los niveles séricos de
urea ni de creatinina entre sujetos con peso normal y con obesidad, pero al igual que en este estudio,

los niveles de urea aumentaron 12 meses despueés de la cirugia bariatrica.
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Figura 51. Niveles de urea y creatinina en sangre. (A) Urea y (B) creatinina sérica basal de los sujetos control, de los pacientes
con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; EEM, error estandar de la media. nc = 49 — 50, no+o = 281 — 282, no+s = 199 — 205, no+s = 233 — 236, No+12 = 223 — 227.
Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de
estudio.

Los niveles séricos de creatinina son dependientes de la masa muscular (195, 198, 199) y se
producen a un ritmo constante (198, 199), ademas también estan influenciados por la ingesta de
carne (194, 198, 199). Se sabe que durante la obesidad se produce un desajuste entre la masa grasa
y la masa muscular, siendo mayor el exceso de masa grasa que el de masa magra (200, 201);

ademas, algunos autores sugirieren un vinculo entre la pérdida de masa magra y la obesidad (200).
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Investigaciones previas muestran una disminucion significativa de la creatinina tras la cirugia
bariatrica (159, 197, 202, 203) y, teniendo en cuenta que una de las principales deficiencias de
macronutrientes tras la cirugia bariatrica es la malnutricion proteica (124), la tendencia
descendente observada en los niveles de creatinina serica tras la cirugia podria deberse, por una
parte, a los cambios en la masa muscular y a la proporcién entre la masa muscular y la masa grasa,

y, por otra, a la disminucion de la ingesta de proteinas, ademas de a la mejora de la funcion renal.

Se analiza como varian estos parametros segun el tipo de cirugia, y se comprueba que los
niveles de creatinina a los 12 meses de la VSG son significativamente mayores que tras RYGB
(Figura 52). Estos resultados pueden ser debidos, como ya se indic6 anteriormente, a que el baipas
es una técnica mas malabsortiva que la gastrectomia, por lo que la asimilacion de los nutrientes es
menor; y aunque, tras someterse a baipas los pacientes operados presentan mayor EPP y EIMCP
y menor porcentaje de masa grasa que tras la gastrectomia, se deberia comprobar el equilibrio

entre la masa muscular y la masa grasa.
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Figura 52. Creatinina sérica, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles séricos de creatinina de los pacientes con obesidad y de
los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la VSG (media + EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG,
gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 144;137, no+s = 109;96, no+s = 127;109, no+12 = 127;100. Las diferencias se
evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
*, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Si se analizan los resultados del filtrado glomerular, se puede comprobar que es normal en
todos los participantes del grupo control, sin embargo, un 8 % de los pacientes obesos presentan
disminucion en la filtracion glomerular y este porcentaje va disminuyendo paulatinamente tras la

cirugia bariatrica hasta llegar al 0,9 % un afio después (Figura 53). Estos datos estan en
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consonancia con estudios previos que indican que la funcién renal mejora tras la cirugia bariatrica
(159, 204), ademas, tras analizar los resultados obtenidos en esta tesis, se puede afirmar que la
mejora de la funcion renal no varia segun el tipo de cirugia bariatrica (datos no mostrados).
Posiblemente, las comorbilidades relacionadas con la obesidad, como la DM2 y la HTA, y su
resolucion o mejora tras la cirugia bariatrica, estdn relacionadas con la mejora del filtrado
glomerular de los pacientes, puesto que es conocido que la DM2 y la HTA provocan cambios
estructurales y dinamicos en el sistema renal que provocan un descenso del filtrado glomerular
(205-208).
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Figura 53. Filtrado glomerular de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses
después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3,
pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 50, no+o = 280, no+3 = 199, no+s = 234,
no+12 = 223. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. *, indica diferencias significativas entre filtrado glomerular normal y
disminuido en cada uno de los tiempos de estudio.

Tanto la tendencia a la reduccidn de los niveles circulantes de creatinina como la mejoria de
la funcidn renal podrian estar relacionadas con la reduccion de la masa grasa y el aumento de la
ratio entre la masa grasa y la masa magra, la disminucion de la presién a nivel renal y la mejora o

remision de determinadas patologias como la DM2, la HTA y la dislipemia.
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Después de la cirugia bariatrica, la desnutricion proteica es una complicacion potencialmente
grave (124, 187) que puede promover el desarrollo de resistencia a la insulina. En el peri-
postoperatorio, niveles reducidos de proteinas se relacionan con el aumento del riesgo de infeccion
y con la cicatrizacion deficiente de las heridas (209). La albumina, proteina sintetizada en el higado
(210), se relaciona con numerosos procesos como enfermedades inflamatorias (187, 210) y
hepaticas (184, 187), desnutricion proteica (186) o sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado (187). La albumina sérica transporta muchas sustancias enddgenas y exdgenas como iones
inorgénicos, &cidos grasos, bilirrubina, vitaminas, hormonas y farmacos, ademas de contribuir a la
homeostasis de los liquidos (210). Teniendo en cuenta todo lo anterior se decidio analizar los
niveles séricos de proteinas totales y de albumina en los participantes de este estudio para

comprobar la repercusion de la obesidad y de la cirugia bariatrica.

Los niveles de proteinas totales en suero aumentan rapidamente tras la cirugia bariatrica
(Figura 54). Sin embargo, no es posible comparar dichos niveles con los de los sujetos normopeso
ya que no se pudieron analizar, por lo que no se dispone de datos para poder concluir que ocurre
en obesidad y tras la cirugia en relacion al grupo control. Si se analizan los valores de la albumina
sérica se observa que estan significativamente disminuidos en la obesidad y, aunque aumentan tras
la cirugia bariatrica, sus niveles no se normalizan respecto a los controles (Figura 55). Tras la
cirugia, estos resultados difieren de los obtenidos en otros estudios, en los que los niveles
circulantes de proteinas disminuyen, o tienden a disminuir, 0 se mantienen y coinciden con otros,
en los que los niveles de albimina circulantes aumentan (125, 144, 159, 166, 187, 211). Lo que
demuestra que a lo largo de la bibliografia existen muchas discrepancias que pueden ser debidas,
entre otras cosas, a las diferencias basales de los participantes en los diferentes estudios, el tipo y
la técnica quirdrgica, la técnica analitica y los rangos de referencia, la dieta tras la cirugia bariatrica
e, incluso, a los suplementos. En el presente estudio, los pacientes operados no tienen prescriptos

suplementos proteicos.
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Figura 54. Niveles circulantes de proteinas totales de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses
después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes
12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 31, no+s = 152, no+s = 180, no+12 = 148. Las diferencias se evaluaron
mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.
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Figura 55. Valores séricos de albimina de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12
meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica;
0O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 25, no+o = 257, no+s = 156, no+s = 203,
no+12 = 187. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

Son factores de riesgo de la hipoproteinemia postoperatoria la ingesta energética y proteica
reducida, enfermedades intercurrentes y pérdida de peso extrema. La sintomatologia de la
deficiencia de proteinas se presenta como debilidad, disminucion de la masa muscular, edema
generalizado (115, 124, 126, 187), cabello quebradizo (115, 187), pérdida auditiva (126), ulceras

por decubito, depresion, fatiga e, incluso, en casos graves, sarcopenia y demencia (124). El
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porcentaje de pacientes con obesidad de este estudio con hipoalbuminemia es del 16,73 %, cifra
similar a la indicada en estudios previos (115, 212). Sin embargo, estudios anteriores de otros
autores indican que el déficit prequirdrgico de proteinas en pacientes con obesidad aumenta
significativamente tras la cirugia bariatrica (115, 209) y que la hipoalbuminemia es habitual en los
pacientes sometidos a cirugia bariatrica (115, 126, 187), en contraposicion con los datos obtenidos
en esta tesis.

También se analizan los niveles circulantes de proteinas totales y de albumina en relacion al
sexo y al tipo de cirugia bariatrica. Aunque algunos autores observaron diferencias en los niveles
séricos de albumina, segun el sexo (210, 212, 213), en el presente estudio este efecto no esta
presente (datos no mostrados) y, al igual que los datos obtenidos en esta tesis (datos no mostrados),
distintos estudios mostraron que independientemente del tipo de cirugia bariatrica, los niveles de
albumina son similares durante el seguimiento tras la cirugia bariatrica, al igual que el porcentaje

de pacientes que presentan hipoalbuminemia (144, 193, 214).

La ratio albumina/creatinina disminuida se asocia con un filtrado glomerular disminuido,
ademas de con peor pronoéstico en enfermedades cardiovasculares (215), por lo que se decidid
evaluarla y los resultados obtenidos se muestran en la Figura 56. En los pacientes con obesidad
dicha ratio esta significativamente disminuida, valor que se corrige y se mantiene constante a partir

de los 3 meses de la cirugia.

Asimismo, se comprueba si existen diferencias respecto al sexo observando que tanto en el
grupo control como en obesidad y en los pacientes operados en todos los tiempos de seguimiento
la ratio es significativamente mayor en mujeres; ademas, tras la cirugia bariatrica, en mujeres la
ratio aumenta a los 3 meses para mantenerse durante todo el tiempo de estudio mientras que en
hombres no se altera (Figura 57). Se analiza, también, que ocurre teniendo en cuenta el tipo de
cirugiay se observa que solo aumenta dicha ratio tras el baipas, siendo, ademas, significativamente
mayor a los 6 y a los 12 meses de la cirugia (Figura 58). Es decir, la recuperacion de la ratio es

mayor tras el RYGB.
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Figura 56. Ratio de la albumina y la creatina séricas de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes
operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes
de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 24, no+o = 256,
no+3 = 155, no+s = 202, no+12 = 186. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-
Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias
significativas entre los grupos de estudio.
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Figura 57. Ratio de la albimina y la creatina séricas, segin el sexo. Ratio albimina/creatinina de los hombres y mujeres con
obesidad y operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes
de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 9;15; no+o = 58;199,
no+3 = 33;123, no+s = 49;153, no+12 = 45;191. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de
Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas
entre los grupos de estudio. *, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de
estudio.
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Figura 58. Ratio de la albimina y la creatina séricas, segun el tipo de cirugia bariatrica, de los pacientes con obesidad y de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia (media + EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia
vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariétrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a
cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 136;121, no«3 = 83;73, no+s = 108;94, no+12 = 111,75. Las diferencias se evaluaron mediante
ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas
sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio. *, indica diferencias significativas entre los tipos de
cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Como ya se ha indicado, el porcentaje de pacientes con filtrado glomerular disminuido
aumenta con la obesidad y se reduce a los 3 meses de la cirugia bariatrica coincidiendo con el
descenso y aumento de la ratio albimina/creatinina, respectivamente, corroborando la mejora del

perfil renal de los pacientes tras la cirugia bariatrica.

El &cido urico, producido principalmente en el higado (216), es el producto final del
metabolismo de las purinas enddgenas y de la dieta (194, 216). Niveles de acido Urico séricos
elevados y sostenidos en el tiempo conducen a la deposicion de cristales de monosodio de urato
en articulaciones, tendones y otros tejidos, desencadenando episodios recurrentes de inflamacion
aguda; esta deposicion provoca la forma mas comdn de artritis inflamatoria: la gota (216, 217).
Ademas, la hiperuricemia se asocia con enfermedades renales (194, 216-218), hepaticas (219, 220)
y cardiovasculares (194, 216), HTA (216-218), resistencia a la insulina (219-221), dislipemia (97,
217, 219, 220), marcadores proinflamatorios (219, 220), NAFLD y SMet (218). A continuacion,

se analiza la uricemia tanto en general como en relacion al sexo y al tipo de la cirugia bariatrica.
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Los pacientes con obesidad padecen hiperuricemia; tras la cirugia, los niveles de acido Urico
disminuyen, hasta normalizarse totalmente a los 6 meses (Figura 59). Otros autores muestran una

evolucion de la uricemia similar a la obtenida en esta tesis al afio de la cirugia (142, 222).
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Figura 59. Valores séricos basales de &cido Urico de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados,
3, 6y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =50, no+o = 282, no+s = 187,
no+6 = 216, no+12 = 210. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método
de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas
entre los grupos de estudio.

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo de la hiperuricemia (217, 223), ya que
el tejido adiposo secreta acido Urico (224) y se reduce su incidencia tras la cirugia bariatrica (217),
relacionandose ademéas con el IMC (221, 225, 226). En el presente estudio los valores
prequirdrgicos de acido Urico no estan correlacionados con la masa grasa y, tras la cirugia, siguen
sin mostrar relacion en ninguno de los tiempos del seguimiento; sin embargo, si estan relacionados

con otros parametros antropométricos pre y postquirdrgicos (Tabla 17).

En la Figura 60 se muestran los niveles de acido Urico circulantes, segun el sexo; tanto para
los sujetos del grupo control como para los pacientes con obesidad y los pacientes operados existen
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres, siendo estos niveles inferiores
en mujeres. Estos datos son coincidentes con estudios previos de otros investigadores que sefialan
que los niveles circulantes de acido Urico son inferiores en mujeres tanto en controles como en
obesos (220, 225, 226), y lo mismo ocurre en el porcentaje de pacientes que padecen hiperuricemia

(220), al igual que ocurre en esta tesis en la que el porcentaje de hombres que padecen
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hiperuricemia es significativamente mayor que el de mujeres tanto antes de la cirugia bariatrica
como durante el seguimiento.

Tabla 17. Correlacion de los niveles séricos de acido Urico y los parametros antropomeétricos de los pacientes con obesidad y
operados, a los 3, 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica.

Acido Urico
O+0 O+3 O+6 O+12
r p r p r p r p
Peso 0,298 <0,001** 0,457 <0,001** 0,475 <0,001** 0,346 <0,001**
IMC 0,240 <0,001** 0,254 <0,001** 0,349 <0,001** 0,222 0,002*
Masa grasa 0,034 0,628 -0,051 0,551 -0,025 0,760 -0,062 0,469
EPP -0,242 <0,001** -0,327 <0,001** -0,267 <0,001**
EIMCP -0,185 0,014* -0,281 <0,001** -0,236 <0,001**

EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP, exceso de peso perdido; IMC, indice de masa corporal; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente
de correlacion. No.o = 208 — 282, Noss = 139 — 175, Nows = 154 — 197, Nowp = 141 — 197. Acido Grico en mg/dl; Peso en kg; IMC en
kg/m? Masa grasa, EPP y EIMCP en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. *, p < 0,05; **, p < 0,001.
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Figura 60. Acido drico, segun el sexo. Niveles séricos de 4cido Urico de los hombres y mujeres del grupo control, con obesidad y
de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
nc = 19;31, no+o = 71;211, no+s = 43;144, no+s = 55;161, no+12 = 53;157. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos
vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras
indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos para
cada uno de los tiempos de estudio.

Como ocurria con otras determinaciones, la mejoria tanto de la uricemia como del porcentaje
de pacientes con hiperglucemia se produce en los primeros meses tras la cirugia bariatrica. Han et

al. (221) encontraron cierta relacion entre los niveles circulantes de acido urico y la DM2, dicha
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relacién estaria solo mediada parcialmente por la obesidad sugiriendo la existencia de otros
factores independientes que deberan ser estudiados mas ampliamente, lo que apoyaria la mejora
de este parametro en relacion a la remision y/o normalizacion de la glucemia mostrado en esta
tesis. Asimismo, Anagnostis et al. (223) indican que las estatinas, especialmente la atorvastatina,
reducen los niveles séricos de acido Urico. Sin embargo, en los pacientes del presente estudio, dada
la reduccion de dicha medicacién tras la cirugia, la mejora de la uricemia observada se deberia a
la cirugia bariatrica y no a la mediacion hipolipemiante. Posiblemente, este efecto se deba a la
mejora de la funcion hepética que se produce después de la cirugia bariatrica, aunque, debido al
desconocimiento de los mecanismos implicados en la mejora de la uricemia, son necesarios mas

estudios para comprenderlos y conocerlos.

Las hormonas tiroideas afectan a numerosos procesos metabdlicos (227, 228), como el gasto
energeético y la regulacion del apetito (228-231). El gasto de energia aumenta en hipertiroidismo y
disminuye en hipotiroidismo (228, 230). Pero, incluso en la funcién tiroidea normal, ligeras
diferencias en los resultados de las pruebas tiroideas en el rango de referencia pueden asociarse
con variaciones de varios kilogramos de peso al afio (228, 229). La funcién tiroidea se ha asociado
con patologias como la HTA y la dislipemia (227), ademé&s de con marcadores proinflamatorios
(229, 232) mediados por el estrés oxidativo. Las hormonas tiroideas tienen una funcién protectora
modulando los niveles de antioxidantes y el hipotiroidismo puede empeorar el estrés oxidativo
(232). Asimismo, diversos estudios consideran que la disfuncion tiroidea se relaciona con cambios
en el peso y la composicion corporal y el gasto energético (229); sin embargo, otros sugieren que
el aumento de la TSH es una respuesta adaptativa al aumento de peso (231). Asimismo, otros
autores consideran que la relacion es bidireccional (230). Para comprobar los niveles de las
hormonas tiroideas y su evolucion tras la cirugia bariatrica se analizan los datos disponibles en

esta tesis tanto a nivel general como por sexo y tipo de cirugia bariatrica.

Como se puede comprobar en la Figura 61A, la obesidad provoca un incremento en la TSH;
tras la cirugia, los niveles descienden rapidamente, normalizandose a los 3 meses de esta. Estudios
publicados por otros grupos de investigacion muestran una disminucion de la TSH
estadisticamente significativa tras la cirugia bariatrica (229, 231, 233), datos concordantes con los

obtenidos en este trabajo. Resultados previos de nuestro grupo muestran este mismo efecto en

183



RESULTADOS Y DISCUSION

pacientes eutiroideos (234), aunque en esta tesis no se diferencia entre pacientes eutiroideos,
hipotiroideos e hipertiroideos, para obtener una vision global de los participantes. Sin embargo,
las alteraciones de la T4 libre tras la cirugia bariatrica son controvertidos, ya que en algunos
estudios los niveles disminuyen, mientras que en otros se mantienen estables 0 aumentan (235-
237). Segun los datos obtenidos en el presente trabajo, la T4 libre presenta niveles prequirdrgicos
significativamente mayores que se normalizan a los 3 meses de la cirugia bariatrica y se mantienen

en el tiempo de estudio (Figura 61B).
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Figura 61. Perfil tiroideo de los participantes en este estudio. (A) TSH y (B) T4 libre de los sujetos control, de los pacientes con
obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). T4, tiroxina; TSH, hormona
estimulante de la tiroides; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes
12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =47 — 51, no+o =280 - 282, no+s=70-101, no+ =72 - 108,
no+12 = 97 — 136. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de
Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre
los grupos de estudio.

Entre otras muchas funciones, la TSH estimula la diferenciacion de adipocitos induciendo la
adipogénesis (227-229, 231) y regulando la lipdlisis (228, 231). Los receptores de TSH se expresan
menos en los adipocitos de sujetos obesos que de sujetos normopeso (229, 230) y aumentan tras
la cirugia bariatrica (230). Esta expresion reducida del receptor de TSH podria inducir una
infrarregulacion de los receptores de la hormona tiroidea y de su accion, aumentando aun mas las
concentraciones de TSH y conformando un estado de resistencia periférica a la hormona tiroidea
(229). El hipotiroidismo se ha relacionado en algunos estudios con un aumento del peso corporal
(227-229) y de la masa grasa (227, 229); sin embargo, en este estudio no existe relacion entre los

niveles circulantes de las hormonas tiroideas y ninguno de los parametros antropometricos
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analizados (datos no mostrados). Del mismo modo, y al igual que indican otros autores (233), no
se han encontrado diferencias en los niveles de las hormonas tiroideas respecto al sexo ni al tipo
de cirugia bariatrica a la que se sometieron los pacientes en ninguno de los tiempos de seguimiento

(datos no mostrados).

El eje somatotropo desempefia un importante papel en la composicién corporal (238-243) y en
el gasto energético (241, 243). La produccion del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1) esta regulada principalmente por la GH (243, 244), que a su vez esta regulada a largo
plazo por un sistema de retroalimentacion negativo mediado por IGF-1 (245). La GH y el IGF-1
participan en el metabolismo 0seo (243, 246) y del musculo esquelético (243, 247); ademas, los
niveles de IGF-1 se correlacionan con la densidad mineral 6sea (246). Asimismo, se produce un
ciclo de retroalimentacion en el que la disminucidon de la masa muscular y el aumento de la
adiposidad reduce la GH (238-242) y el IGF-1 total (238, 239). El eje somatotropo también
participa en la homeostasis glucidica (240, 244-247) y lipidica (240, 241, 243-246, 248). Se sabe
que la GH posee efectos hiperglicemiantes (245, 246) mientras que el IGF-1 es hipoglicemiante
(244-247). Asimismo, la insulina regula a IGF-1 (248). Es conocido que la obesidad se asocia con
anomalias en la secrecion de la GH y del IGF-1 (241, 244, 248, 249) y la deficiencia de estas
hormonas a su vez se relaciona con comorbilidades asociadas con la obesidad asi como con su
gravedad (241-245, 248). A continuacion, se analizan y se comparan los niveles circulantes de GH
y de IGF-1 total tanto en los sujetos del grupo control como en los pacientes con obesidad y en los

pacientes operados.

Antes de la cirugia bariatrica, los niveles circulantes de la GH en los pacientes con obesidad
tienden a ser inferiores a los controles, si bien las diferencias no son estadisticamente
significativas. Tras la cirugia, aumentan progresivamente, y tras 6 meses son significativamente
superiores que los del grupo control y los prequirtrgicos, manteniéndose estas diferencias al final
del seguimiento (Figura 62A). Por su parte, el IGF-1 muestra niveles significativamente menores
en los pacientes obesos; tras la cirugia, estos valores aumentan ligeramente, presentando
diferencias estadisticamente significativas con los prequirdrgicos a los 6 y 12 meses, pero sin
normalizarse (Figura 62B). Los resultados previos sobre la alteracion de los niveles circulantes de

IGF-1 en obesidad son controvertidos, ya que dependiendo del estudio son normales, estan
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aumentados o disminuidos (142, 240, 242, 245), como ocurre en el presente estudio en el que los
valores de IGF-1 son significativamente menores en sujetos obesos. En la revision de Cornejo-
Pareja et al. (242) se indica que el éxito de la cirugia bariatrica se relaciona con la recuperacion
del eje somatotropo. En el presente estudio, al afio de la cirugia bariatrica se produce una

restauracion parcial de dicho eje.
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Figura 62 Eje GH-IGF-1 de los participantes en este estudio. VValores séricos de (A) GH e (B) IGF-1 de los sujetos control, de los
pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). GH, hormona
de crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de
la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =51, no+o = 270,
no+3 =50 — 72, no+ = 72 — 83, no+12 = 88 — 101. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc
de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican
diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Estudios previos encontraron que el IGF-1 total esta inversamente relacionado con el IMC, la
medida de la cintura (241, 248, 250), el porcentaje de la pérdida de peso, el EPP y el EIMCP (142),
datos parcialmente coincidentes con los obtenidos en este analisis, en el que se observa que IGF-
1 esta inversamente relacionado con el IMC (Tabla 18), y que la reduccién de la GH observada en
la obesidad se revierte tras la pérdida de peso (240, 242, 248) y, en sujetos obesos, su déficit se
relaciona con la obesidad abdominal (241, 248). Aunque no se tienen datos sobre el tipo de
obesidad de cada uno de los pacientes, se analiza si la GH esta relacionada con alguno de los
parametros antropomeétricos, observandose que la GH circulante no se relaciona con la masa grasa
ni con la pérdida de peso, pero si estd inversamente correlacionada con el peso y el IMC antes de
la cirugia bariatrica y, tras esta, solo se mantiene la relacion con el peso (Tabla 19).
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Tabla 18. Correlacion entre los niveles circulantes de IGF-1 y los parametros antropomeétricos de los pacientes con obesidad y de
los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica.

IGF-1
0+0 O+3 0+6 0+12
r p r p r p r p
Peso -0,077 0,209 0,094 0,443 -0,021 0,859 -0,126 0,220
IMC -0,240 <0,001** -0,288 0,016* -0,143 0,214 -0,254 0,013*
Masa grasa  -0,388 < 0,001** -0,373 0,003* -0,410 <0,001** -0,248 0,027*
EPP 0,099 0,419 0,015 0,900 0,193 0,059
EIMCP 0,223 0,066 0,072 0,533 0,213 0,024*

IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; IMC, indice de masa corporal; EIMCP, exceso de indice de masa corporal
perdido; EPP, exceso de peso perdido; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariétrica; O+3, pacientes 3 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de correlacion. no.o =201 —270; Nos«3 =60 —69, No.«.s =64 —77,
No+12 = 80 — 96. IGF-1 en ng/ml; Peso en kg; IMC en kg/m? Masa grasa, EPP y EIMCP en %. Para analizar las relaciones se ha
empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. *, p < 0,05; **, p < 0,001.

Tabla 19. Correlacién entre los niveles circulantes de GH y los parametros antropométricos de los pacientes con obesidad y
operados, a los 3, 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica.

GH
0+0 0+3 0+6 0+12
r p r p r p r p
Peso -0,148 0,015* -0,310 0,034* -0,182 0,143 -0,425 <0,001**
IMC -0,135 0,027* -0,197 0,183 -0,178 0,152 -0,260 0,018*
Masa grasa  -0,074 0,294 -0,252 0,133 -0,004 0,976 -0,087 0,463
EPP 0,236 0,110 0,172 0,166 0,324 0,003*
EIMCP 0,200 0,177 0,137 0,271 0,274 0,012*

EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP, exceso de peso perdido; GH, hormona de crecimiento; IMC, indice de masa
corporal; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia baritrica; r, coeficiente de correlacion. noso = 200 — 270; No+s = 37 — 47, No+ = 56 — 66, No.+12 = 74 — 83. GH en ng/dl; Peso
en kg; IMC en kg/m?; Masa grasa, EPP y EIMCP en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman.
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. *, p < 0,05; **, p < 0,001.

Como en otros parametros, también se analizan las posibles diferencias en la recuperacion del

eje somatotropo respecto al sexo y al tipo de cirugia bariatrica. En la revision de Cirillo et al. (251)

se indica que la inflamacidn reduce la GH e induce resistencia hepatica a esta hormona y provoca
la disminucion del IGF-1 circulante. Wang et al. (250) muestran que, en mujeres con obesidad

pero no en hombres, los niveles sistémicos de proteina C reactiva estan inversamente relacionados

con el IGF-1 total, datos acordes a los resultados obtenidos en esta tesis (Tabla 20).
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Tabla 20. Correlacion de IGF-1y la proteina C reactiva de los hombres y mujeres con obesidad y operados, a los 3, 6 y 12 meses
de la cirugia bariatrica.

IGF-1
Proteina C reactiva O+0 O+3 O+6 O+12
r p r P r p r p
Hombres -0,066 0,621 -0,314 0,544 -0,301 0,431 -0,308 0,284
Mujeres -0,305 <0,001** -0,107 0,588 -0,347 0,023* -0,172 0,192

IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de correlacion. no.o = 62;175. No.3 = 6;28. Noss = 9;43. No+12 = 14;59. IGF-1 en
ng/ml; Proteina C reactiva en mg/dl. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacién de Spearman. p <0,05 se considera
estadisticamente significativo. *, p < 0,05; **, p < 0,001.

Berryman et al. (241) indican que la secrecion media de la GH de 24 h esta fuertemente
correlacionada con niveles elevados de proteina C reactiva, cLDL vy triglicéridos. A pesar de que
en este estudio se toma una Unica muestra basal, se quiso comprobar si se mantenia esta relacion
y, tras el andlisis de los datos, se puede afirmar que los niveles circulantes de GH no estan
relacionados ni con la proteina C reactiva ni con los parametros del perfil lipidico (datos no
mostrados). Igualmente, y acorde a los resultados obtenidos por Wang et al. (250), tampoco se
encuentra relacion entre los niveles circulantes de los pardmetros relacionados con la homeostasis

glucolipidica ni con GH ni con IGF-1 (datos no mostrados).

Aunque existen discrepancias, parece confirmarse que la respuesta en la secrecién de IGF-1
tras la cirugia bariatrica es mas lenta que la de la GH y similar a la de la pérdida de peso no
quirurgica; este efecto puede estar relacionado con la restriccion en la ingesta y como consecuencia
de la malabsorcion (242), ya que la sintesis de IGF-1 esta estimulada tanto por la
alimentacion/nutricién como por la GH (240). Sin embargo, segun los datos obtenidos, no existen
diferencias entre el baipds y la gastrectomia en los niveles circulantes de IGF-1 (datos no

mostrados).

En relacién al sexo, los sujetos del grupo control muestran un dimorfismo sexual claro con
respecto a los valores de GH, siendo estos superiores en mujeres. Este dimorfismo desaparece en
los pacientes obesos y se recupera 6 meses después de la cirugia bariatrica (Figura 63). Las
diferencias entre sexos en los niveles circulantes de GH pueden ser debidas a la distinta
sensibilidad hepatica a la GH entre hombres y mujeres, ya que las mujeres requieren mayores
niveles para un efecto similar (240). Otros estudios sobre la repercusion del baipas en el eje
somatotropo (143) presentan resultados similares a los obtenidos en esta tesis tanto antes como a

los 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica; aunque, antes de la cirugia, indican que los niveles
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circulantes de GH eran significativamente mayores en mujeres que en hombres, a diferencia de los
datos obtenidos en esta tesis. Ademas, no existe dimorfismo sexual en los valores de IGF-1 total

(datos no mostrados), al igual que indican otros autores (250).

GH

mmmm Hombre
=== Mujer
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Figura 63. GH, segun el sexo. Niveles circulantes de GH de los hombres y mujeres del grupo control, con obesidad y de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). GH, hormona de crecimiento; C, sujetos
control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. nc = 20;31, no-+o = 68;202, no+s = 13;37, no+s = 18;54, no+12 = 19;69. Las diferencias se evaluaron mediante
ANOVA de una via con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre
las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos
en cada uno de los tiempos de estudio.

Respecto al tipo de cirugia bariatrica, medio afio después de la cirugia, los pacientes operados
de baipas presentan valores significativamente mayores que los intervenidos mediante
gastrectomia, manteniéndose estas diferencias al término del seguimiento (Figura 64). Sin
embargo, los niveles circulantes de IGF-1 no presentan diferencias segun el tipo de cirugia (datos
no mostrados). En la revisién de Cornejo-Pareja et al. (242) se indica que la recuperacién de la
GH y del IGF-1 es superior con técnicas malabsortivas que con restrictivas, en concordancia con

los resultados obtenidos en este estudio para GH.

189



RESULTADOS Y DISCUSION

GH
6,
5,
_ 4 m— RYGB
S . m= VSG
g *
5 aab [P
a
0
0+0 0+3 0+6 O+12

Figura 64. GH pre y postquirdrgica, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles de GH de los pacientes con obesidad y de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la VSG (media + EEM). GH, hormona de crecimiento; RYGB, baipas
gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3,
pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica no+o = 137;133, no+s = 27;23, no+s = 44,28,
no+12 = 49;39. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo
dentro de cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de
los tiempos de estudio.

Los glucocorticoides, entre los que se encuentra el cortisol, promueven la proliferacion y la
diferenciacion de los adipocitos humanos, siendo sus receptores mas abundantes en el TAV que
en el TAS; ademas, redistribuyen la adiposidad de depdsitos periféricos a centrales, provocan
hipertrofia e hiperplasia adipocitaria, activan la lipolisis y la liberacion de acidos grasos a la
circulacion, y regulan la secrecion de insulina (223). El estrés fisioldgico o psicolégico regula la
secrecion del cortisol (242). Situaciones estresantes (223, 242) como estrés laboral cronico,
desempleo, ansiedad, depresion y/o privacion de suefio (223), pueden estimular respuestas
neuroendocrinas (223, 242), induciendo resistencia a la insulina mediante la produccién excesiva
de cortisol. Asimismo, el cortisol también se relaciona con el aumento del tejido adiposo y la
obesidad, asociados al estrés y a la privacion de suefio (223), contribuyendo al SMet (165, 223).
Ademas, se ha propuesto la existencia de un vinculo genético entre el estres y la adiposidad visceral
(223). Los resultados obtenidos en el presente estudio sobre los niveles séricos de cortisol se

muestran a continuacion.

Los valores de cortisol séricos estan aumentados en los pacientes con obesidad,
normalizandose a los 3 meses de la cirugia bariatrica y manteniéndose asi hasta la finalizacion del

seguimiento (Figura 65). Al igual que con otros parametros, también existe controversia sobre la
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variacion de los niveles circulantes de cortisol tras la cirugia. Segun la revision de Cornejo-Pareja
et al. (242), en algunos estudios encontraron una disminucion significativa de los niveles de
cortisol circulantes tras los primeros meses después de la cirugia, al igual que ocurre en este
estudio, mientras que otros autores no hallaron diferencias postquirargicas. Hay que tener en
cuenta el denominado efecto bata blanca, en el que los pacientes ven aumentados sus niveles de
estrés por acudir a un centro de salud/hospital o por someterse a una cirugia mayor, entre otros.
Por ello, para poder analizar correctamente los datos obtenidos debe tenerse en cuenta el efecto
estresante que potencialmente pueden padecer los pacientes tanto cuando van a someterse a la

cirugia como durante el seguimiento.
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Figura 65. Niveles circulantes de cortisol de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y
12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =51, no+o = 273, no+3 = 36,
no+s = 50, no+12 = 80. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método
de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas
entre los grupos de estudio.

En la revision de Anagnostis et al. (223), niveles elevados de cortisol se correlacionan con
niveles circulantes de insulina disminuidos y de glucosa elevados, asi como con niveles elevados
de triglicéridos y disminuidos de cHDL. Aunque otros estudios no han encontrado correlacion
entre los niveles de cortisol con las variables antropomeétricas, la glucemia o el perfil lipidico, pero

si con una mejora en el riesgo cardiovascular a partir del sexto mes tras la cirugia (165).
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El hierro es un oligoelemento que se absorbe principalmente en el duodeno y el yeyuno (124,
125, 156) y su déficit se asocia con alteraciones en la respuesta inmune y un mayor riesgo de
infecciones (252), ademés de relacionarse con la anemia ferropénica, por la alteracion en su
absorcion (125, 187). Los pacientes con obesidad son propensos a padecer este déficit debido,
principalmente, a una inadecuada ingesta, mayores requisitos de hierro por el mayor volumen
sanguineo y la presencia de inflamacion de bajo grado que inhibe su absorcion (123). La mayoria
del hierro circulante no se encuentra libre si no que esta unido a proteinas como la ferritina, la
transferrina y la hemoglobina (252). Los resultados obtenidos del perfil férrico de los participantes

en este estudio se presentan a continuacion.

Los niveles séricos de hierro, la capacidad total de fijacion del hierro (TIBC) y la saturacion
estan significativamente disminuidos en obesidad, normalizandose a los 3 meses de la cirugia
(Figura 66A, Figura 66B y Figura 66C, respectivamente). En cambio, la ferritina aumenta con la

obesidad y disminuye progresivamente durante el primer afio tras la cirugia (Figura 66D).

El déficit de hierro es la causa mas comudn de anemia microcitica (115, 126, 156), con bajos
niveles de ferritina (126, 156) y un aumento en la TIBC (156). Es una patologia prevalente en los
pacientes con obesidad (115, 253) y, ademas, es una de las complicaciones a largo plazo mas
frecuente de la cirugia bariatrica (126). Los factores causales de dicha anemia postquirdrgica son:
disminucion de la absorcion de hierro debido a la remodelacién anatémica (115, 123-125), ingesta
de hierro reducida (115, 123), disminucion de la secrecion de acido clorhidrico (115, 123, 125),
inflamacion y liberacion del hierro almacenado (115). Algunos autores informan de porcentajes
de déficit de hierro prequirdrgicos tanto superiores, inferiores, como similares (211, 254-256) a
los obtenidos en el presente estudio e indican que la deficiencia de hierro aumenta tras la cirugia
para disminuir a los 12 meses (211, 254); sin embargo, en el presente analisis el porcentaje de
pacientes con déficit de hierro disminuye ya a los 3 meses de la cirugia y se mantiene en cifras
mas bajas que las iniciales durante todo el seguimiento (datos no mostrados). La diferencia entre
resultados podria deberse, al menos parcialmente, a los suplementos de hierro que muchas veces
son prescriptos a los pacientes que se someten a cirugia bariatrica. La mejor prueba diagndstica
para detectar el déficit de hierro es la evaluacion de la ferritina sérica, ya que es un indicador mas
preciso y temprano, y las variaciones en sus niveles se producen de forma més precoz que las
alteraciones de hierro (126). Niveles de ferritina sérica elevados se han relacionado con la obesidad

y el sindrome metabdlico (257), lo que explicaria los resultados globales obtenidos en este estudio;
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a pesar ello, alguno de los pacientes con obesidad presentan déficit de ferritina, similar al indicado
por otros autores (258).
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Figura 66. Perfil férrico de los participantes en este estudio. Valores séricos de (A) hierro, (B) TIBC, (C) saturacion y (D) ferritina
de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica
(media + EEM). TIBC, capacidad total de fijacion del hierro; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =15, no+o =133 — 134,
no+3 = 138 — 163, no+s = 180 — 205, no+12 = 164 — 183. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post
hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras
indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Cuando se analiza si existen diferencias en el perfil férrico dependientes del sexo o el tipo de
cirugia bariatrica, se observa que los hombres tienen niveles de hierro (Figura 67A), saturacion
(Figura 67B) y ferritina (Figura 67C) significativamente mayores, tanto antes como después de la
cirugia bariatrica. Los resultados obtenidos sobre el déficit de ferritina son similares a los indicados
por otros autores tanto antes como tras la cirugia (254, 255); antes de la cirugia, esta deficiencia
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aumenta en ambos sexos v, tras esta, disminuye paulatinamente en ambos sexos, pero con valores
absolutos mayores en hombres. Estos resultados presentan diferencias con lo publicado por otros

investigadores pero estan en concordancia con otros estudios (115, 213, 259).
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Figura 67. Perfil férrico, segun el sexo. Niveles séricos de (A) hierro, (B) saturacion y (C) ferritina de los hombres y mujeres del
grupo control, con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos
control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. nc = 4 — 11; no+o = 29 — 105, no+3 = 34 — 123, no+s = 43 — 154, no+12 = 38 — 139. Las diferencias se evaluaron
mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras
distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias
significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.

Si se tienen en cuenta los distintos tipos de cirugia bariatrica: tanto los niveles de hierro (Figura
68A) como el porcentaje de saturacién (Figura 68B), a los 12 meses de la cirugia, son
significativamente mayores en los pacientes sometidos a VSG. Resultados coincidentes solo

parcialmente con los mostrados en estudios previos publicados por otros autores en los que no
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encuentran diferencias entre el baipas y la gastrectomia en los niveles de hierro, de saturacion,
TIBC ni de ferritina (144, 214), indicando que no existen diferencias en el riesgo de deficiencia de
hierro entre ambas cirugias (260); sin embargo, los analisis realizados en esta tesis indican que, a
los 12 meses de la cirugia, la disminucion de los niveles de hierro y del porcentaje de saturacién
es superior tras el baipas, a pesar de que un mayor porcentaje de los pacientes operados mediante
esta técnica tienen prescriptos suplementos de hierro (13,2 % vs. 5,9 %). Estos resultados se deben
tener en cuenta para evitar complicaciones mayores asociadas con el déficit férrico al afio de la
cirugia bariatrica. En estudios sobre la VSG, el porcentaje de deficiencia de ferritina aumenta o no
varia y, en estudios de RYGB, aumenta significativamente (166, 256). En el presente estudio, la

deficiencia de ferritina aumenta tanto tras la gastrectomia como tras el baipas (datos no mostrados).
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Figura 68. Perfil férrico, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles de (A) hierro y (B) porcentaje de saturacién de los pacientes
con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la VSG (media £ EEM). RYGB, baipas gastrico
en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12,
pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 62 — 71, no+s = 67 — 84, no+s = 83 — 109, no+12 = 67 — 108.
Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de
cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica encada uno de los tiempos
de estudio.

Para obtener una vision conjunta sobre la incidencia y/o prevalencia de la anemia ferropénica
antes y después de la cirugia bariatrica, se analizan los niveles de hemoglobina plasmatica: en
obesidad estan significativamente disminuidos, normalizdndose totalmente 3 meses después de la

cirugia (Figura 69). Los resultados presentados por otros estudios son controvertidos, algunos
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indican que, a los 12 meses de la cirugia bariatrica, los niveles de hemoglobina aumentan,
disminuyen o se mantienen (aunque en este Gltimo solo evalGan la gastrectomia) (159, 166, 259,
261).
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Figura 69. Niveles de hemoglobina en sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses
después de la cirugia bariatrica (media = EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3,
pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 28, no+o = 277, no+s = 204, no+s = 233,
no+12 = 222. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn).
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

En el presente estudio, antes de la cirugia bariatrica, el 30,69 % de los pacientes con obesidad
(el 10,45 % de los hombres y el 37,14 % de las mujeres) presentan deficiencia en los niveles de
hemoglobina, al igual que previamente ya observaron otros muchos estudios; sin embargo, existe
cierta discrepancia en el porcentaje de pacientes que presentan este déficit, moviéndose el rango
entreun 3 %y un 22 % (144, 166, 212, 255, 258). Es posible que las diferencias en estos resultados
sean debidas a las caracteristicas de los pacientes, al rango de referenciay a las técnicas de analisis

de la hemoglobina.

Segun los datos obtenidos en esta tesis, existen diferencias en los niveles de hemoglobina entre
hombres y mujeres para todos los grupos (Figura 70), al igual que indican estudios previos en

pacientes con obesidad y tras la cirugia bariatrica (214).
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Figura 70. Hemoglobina en sangre, segun el sexo. Niveles de hemoglobina de los hombres y mujeres del grupo control, de los
hombres y mujeres con obesidad y de los hombres y mujeres operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica
(media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc =13;15, no+ = 67;210, no+s = 46;158, no+ = 57,176, no+12 = 53;169. Las
diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica
diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.

Ademas, también existen diferencias respecto al tipo de cirugia. Los pacientes intervenidos
mediante RYGB presentan niveles de hemoglobina significativamente inferiores a los 12 meses de
la cirugia (Figura 71), resultados concordantes con los obtenidos en otros estudios (214).
Posiblemente, estas diferencias se deben, como ya se indicé anteriormente, a que el baipas es una
técnica mas malabsortiva que la gastrectomia. Sin embargo, los resultados de la variacion de los
porcentajes de déficit de hemoglobina tras la cirugia bariatrica son contradictorios: en algunos
estudios disminuye, mientras que en otros aumenta (144, 166, 256). Segun los datos obtenidos en
esta tesis, el porcentaje de pacientes con déficit de hemoglobina se reduce mas del doble tras la
VSG. Estas diferencias pueden ser debidas, como en parametros anteriores, a las caracteristicas de

los pacientes, la técnica quirurgica y/o al nimero de participantes en cada estudio.
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Figura 71. Hemoglobina en sangre, segtn el tipo de cirugia bariatrica. Niveles de hemoglobina en los pacientes con obesidad y de
los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la VSG (media £ EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG,
gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 142;135, no+s = 108;96, no+s = 126,107, no+12 = 122;100. Las diferencias se
evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia;
*, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Las vitaminas son esenciales para un funcionamiento metabdlico normal (187, 262). La
vitamina D es clave en la regulacién del metabolismo del calcio y 6seo (115, 126, 156, 187, 263)
al modular la absorcién intestinal y la excrecion renal de calcio y fosfato y al estimular los
osteoblastos e inhibir la actividad de los osteoclastos (115, 126, 156, 242, 253, 263); ademas, en
los ultimos afios le han atribuido papeles en la fertilidad (264) y en la inflamacién. La deficiencia
de vitamina D se asocia con un mayor riesgo de enfermedades inflamatorias, como la DM1 vy la
aterosclerosis (252), ademas provoca osteomalacia en adultos (115, 187, 253), raquitismo en nifios,
artralgia, mialgia, fasciculacion muscular (115, 187) y depresion (115, 187, 265), asociandose
también con la resistencia a la insulina (258, 263), la DM2, enfermedades cardiovasculares (263,
265) y la NAFLD asociada a la obesidad (266-268), tanto por mecanismos dependientes como
independientes de la resistencia a la insulina o del SMet (266). La vitamina B12 es fundamental
en la sintesis del &cido desoxirribonucleico (ADN) y en la funcion neuroldgica (187, 269); y puesto
que se sintetiza exclusivamente por microorganismos, debe consumirse a través de los alimentos
(270). El acido folico desempefia un papel crucial en la sintesis de las bases nitrogenadas y en el
metabolismo de los aminoacidos (115, 253). La deficiencia de folato puede provocar anemia
megaloblastica (115, 126, 187, 253), trombocitopenia, leucopenia, glositis (126), retraso del

crecimiento y, en mujeres embarazadas defectos congenitos del tubo neural (115, 126, 253). A
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continuacidn, se presentan los resultados obtenidos en este estudio sobre los niveles circulantes de

diversas vitaminas, asi como las diferencias debidas al sexo y al tipo de cirugia bariatrica.

En la Figura 72 se muestran los niveles en suero sanguineo de 25-hidroxi vitamina D total de
todos los participantes en el estudio, observandose que tienden a disminuir con la obesidad, si bien
no presentan diferencias estadisticamente significativas, y aumentan a los 6 meses de la cirugia
con respecto a la obesidad. Estos resultados son opuestos a los indicados por algunos autores que
indican que la vitamina D tiende a disminuir tras la cirugia bariatrica y similares a lo indicado por
otros (166, 211, 214). Es posible que la normalizacion de la vitamina D se relacione con la mejora
del perfil hepatico y la disminucién de la inflamacion de bajo grado asociada con la obesidad
(descrita, entre otros, por nuestro grupo en un estudio previo (271)), ya que dicha mejora puede
provocar un aumento de la vitamina D, al ser el higado uno de los 6rganos donde esta se hidroliza
a su forma activa y al relacionarse inversamente los niveles de dicha vitamina con la inflamacion
de bajo grado (267, 268, 272-274).
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Figura 72. Vitamina D total del global de los participantes en este estudio. Niveles en sangre de la 25-hidroxi vitamina D total de
los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica
(media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 26, no+o = 191, no+3 = 163, no+s = 202, no+12 = 198. Las diferencias se evaluaron
mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Moizé et al. (258) indican que el 64 % de los controles y el 94 % de los pacientes con obesidad
presentan insuficiencia o deficiencia de vitamina D, antes de la cirugia bariatrica. En este estudio
se observa que el 5,76 %y el 76,44 % de los pacientes con obesidad presentan déficit (< 10 ng/ml)

o niveles insuficientes de vitamina D (10 — 30 ng/ml), respectivamente. Estos datos estan en
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consonancia con lo indicado en algunos estudios (115, 126, 156, 187, 211, 255), pero en
discrepancia con otros que presentan cifras superiores o inferiores de insuficiencia o déficit de
vitamina D antes y/o después de la cirugia bariatrica (144, 152, 212, 254, 265). Es de destacar el
alto porcentaje y el amplio rango de pacientes que padecen hipovitaminosis D antes de la cirugia
(25 - 96 %) (115, 126, 156, 187), se considera que este déficit es debido a una ingesta inadecuada
(115, 126, 265), absorcion insuficiente de micronutrientes liposolubles (126, 187), escasa
exposicion al sol y biodisponibilidad reducida de la vitamina D, ya que se deposita en el tejido
adiposo (115, 265). A la hora de valorar los resultados, se deben tener en cuenta las diferencias en
las caracteristicas de los pacientes, el disefio del estudio, la suplementacion vitaminica y/o en los
rangos para definir la deficiencia e insuficiencia de la vitamina D. Ademas, como inciden estudios
previos, la deficiencia de vitamina D y la pérdida de masa 6sea ocurren frecuentemente tras la
cirugia bariatrica (115, 126, 156, 187, 242, 253), con una prevalencia del 25— 80 %, siendo
mayores las cifras en la cirugia malabsortiva (115, 126). Por este motivo, y para minimizar el
riesgo postquirurgico de osteoporosis y osteomalacia, el déficit de vitamina D prequirdrgico debe
ser evaluado y tratado (115). Por todo ello, es posible que los niveles de la 25-hidroxi vitamina D
aumenten transitoriamente los primeros meses tras la cirugia para, posteriormente, reducirse
paulatinamente durante los siguientes meses y afos (115, 265). Los resultados obtenidos en esta
tesis son compatibles con los aportados por otros autores, aunque, a diferencia de los participantes
en esta tesis, los pacientes de otros estudios toman suplementos vitaminicos 15 dias antes de la
cirugia bariatrica (144): la 25-hidroxi vitamina D aumenta a los 6 meses de la cirugia,
manteniéndose asi a la finalizacion del seguimiento. Aunque hay que tener en cuenta, como se
indicd anteriormente, el aumento de la prescripcion de suplementos de vitamina D tras la cirugia
bariatrica y no es posible compararla con la de otros estudios por la falta de informacion detallada.

Asimismo, es de destacar el déficit de vitamina D de los sujetos del grupo control.

Debido a que la prescripcion de suplementos vitaminicos aumenta progresivamente tras la
cirugia bariatrica en los pacientes operados de este estudio, se decidid analizar si esta
suplementacion modifica los resultados obtenidos, encontrando que, aungue sin significancia
estadistica, la propensién es la misma que en el global del estudio: la vitamina D tiende a estar
disminuida en los pacientes con obesidad y a aumentar a los 6 y 12 meses de la cirugia (Figura
73).
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Figura 73. Vitamina D total de los participantes en este estudio sin suplementacion vitaminica. Niveles en sangre de la 25-hidroxi
vitamina D total de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, antes, 3, 6 y 12 meses después
de la cirugia bariatrica, sin suplementos de vitamina D prescriptos (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después
de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 26, no+o = 170,
no+3 = 92, no+s = 81, no+12 = 68. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis
(método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.

En consonancia con la tendencia mostrada por Saif et al. (166), donde solo estudian la
gastrectomia, no hay diferencias en los niveles de vitamina D dependientes del sexo (datos no
mostrados). Hay que tener en cuenta que, en este estudio, el porcentaje de hombres y mujeres que
toman suplementos de vitamina D es similar antes de la cirugia bariatrica y a los 3 meses de esta;
sin embargo, en los sucesivos controles de seguimiento el porcentaje de mujeres que toma estos
suplementos es significativamente mayor que el de hombres. Y al igual que en otros estudios (152,
214), no se encuentran diferencias en el déficit de vitamina D entre los dos tipos de cirugia
bariatrica analizados (datos no mostrados); sin embargo, si solo se tienen en cuenta los pacientes
gue no toman suplementos vitaminicos existen diferencias estadisticamente significativas entre el

baipés y la gastrectomia a los 12 meses de la cirugia (Figura 74).
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Figura 74. Vitamina D sérica de los pacientes sin suplementos vitaminicos prescriptos, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles
de la 25-hidroxi vitamina D total de los pacientes con obesidad y de pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del RYGB y de la
VSG, sin suplementos de vitamina D prescriptos (media £+ EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical
en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. no+o = 79;87, no+3 = 46, no+s = 39;42, no+12 = 33;35. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos
vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras
indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias significativas
entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

La revision de Bays et al. (156) muestra que los niveles disminuidos de vitamina D se asocian
con un aumento del colesterol total, cLDL y triglicéridos, y con una reduccion de cHDL,; ligando,
ademas, la deficiencia de la vitamina D con las mialgias asociadas a estatinas. Sin embargo, segun
los datos analizados en esta tesis no existe relacion entre los parametros del perfil lipidico y los
niveles de vitamina D (datos nos mostrados).

Estudiando otras vitaminas séricas, se observa que no hay diferencias entre los niveles de
vitamina B12 de los sujetos del grupo control y obesos; tras la cirugia bariatrica, estos niveles
disminuyen significativamente (Figura 75A). En cuanto al acido folico, esta estadisticamente
elevado en obesidad y se observa un descenso significativo tras la cirugia, normalizandose
totalmente a los 12 meses de esta (Figura 75B). En estudios previos se ha observado déficit de
vitamina B12 en pacientes con obesidad (115, 211-213, 254, 255, 258), al igual que ocurre en esta
tesis.
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Figura 75. Vitamina B12 y acido félico en sangre (total de los participantes en este estudio). Valores séricos de (A) vitamina B12
y (B) écido félico de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la
cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12,
pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 24, no+o = 240 — 251, no+3 = 179 — 181, no+ = 215 — 217,
no+12 = 194 — 199. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de
Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre
los grupos de estudio.

Algunas de las razones por las que la cirugia bariatrica puede provocar déficit de vitamina B12
son la remodelacion gastrica (115, 156, 187, 253, 269), una secrecion inadecuada del factor
intrinseco (126, 269), la secrecion gastrica limitada (126), la disminucion de la ingesta de carnes
y lacteos, la pérdida extrema de peso y los procedimientos malabsortivos (115), sobre todo, el
baipas del duodeno (126). Tras la cirugia bariatrica, algunos estudios informan de porcentajes de
pacientes con deficiencia de vitamina B12 muy reducidos (187, 254). El déficit de vitamina B12
incluye sintomatologia neuroldgica (115, 126, 156, 187), como parestesias en brazos y piernas,
entumecimiento, ataxia (115, 126, 187, 253), afectacion del equilibrio y, en casos graves, marcha
inestable y paralisis; ademés, también supone dificultad en la concentracion, alteracion de la
memoria e, incluso, demencia (115, 126, 253). Debido a las reservas corporales de vitamina B12,
las manifestaciones clinicas del déficit pueden tardar tiempo en aparecer tras la cirugia bariatrica
(126, 187, 270), cuando estas reservas se reducen al 5— 10 % (126). Otros autores, en estudios
previos, observan un déficit de vitamina B12 postquirdrgico entre el 10 — 20 % (152, 211). Los
primeros resultados son concordantes con los obtenidos en este estudio; pero nuevamente es muy
importante tener en cuenta la suplementacion de vitamina B12, que a los 3 meses de la cirugia
representa mas del 43 % de los pacientes operados, aumentando al 51 % a los 6 y 12 meses de la

cirugia, por lo que las diferencias observadas al comparar con estudios previos, se pueden deber a
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dicha suplementacion no detallada en otros estudios 0 no comparable, ademas de al rango de
referencia, técnica analitica y caracteristicas de los pacientes, entre otras.

Bal et al. (187), en su revision, indican que niveles elevados de acido félico se asocian con
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, lo que podria explicar el incremento en el acido
folico sérico en los pacientes con obesidad respecto a los sujetos normopeso, en el presente estudio.
Al igual que ocurre en esta tesis, otros autores indican que los niveles de acido félico disminuyen
tras la cirugia; sin embargo, existe controversia en dicho rango entre los diferentes estudios (213,
253), asi como en el déficit de folatos (211, 212, 255). Hay que tener en cuenta que, en esta tesis,
el porcentaje de pacientes que tienen prescriptos suplementos de acido folico aumenta
considerablemente tras la cirugia bariatrica. Tras las técnicas bariatricas, el rango de prevalencia
del deficit de acido félico, dependiendo del estudio citado, es relativamente amplio, estando
comprendido entre el 9 — 39 % (115, 126, 253) y especialmente comun en mujeres embarazadas
tras la cirugia. Estas deficiencias pueden ocurrir en fases tempranas postquirdrgicas, debido a que
las reservas corporales son minimas. Dado que el acido folico se absorbe bien en el tracto intestinal
(115, 126), principalmente en el duodeno y en el yeyuno proximal (253), se considera que la
deficiencia de folato es debida a la disminucion de la ingesta y a la mala adherencia a los
suplementos nutricionales que provoca la falta de correccidn de sus niveles circulantes y no a la
malabsorcion. La deficiencia de acido folico puede deberse también al déficit de vitamina B12, ya
que esta desempefia un importante papel en la conversion de folato inactivo a activo (115, 126).
El porcentaje de pacientes con obesidad y con déficit de &cido folico en este estudio es similar al
mostrado por otros autores, asi como el de pacientes a los 12 meses de la cirugia (211); los
participantes en ambos estudios toman suplementos, aunque no es posible comparar los

tratamientos.

Estudios llevados a cabo por otros autores indican que la deficiencia de vitamina B12 puede
incrementar los niveles sanguineos de cLDL (156) y que el déficit de folato esta inversamente
relacionado con el IMC (253). Sin embargo, segun los analisis llevados a cabo, no existe relacién
entre los niveles de vitamina B12 y el perfil lipidico, y tampoco se halla relacion robusta entre el
acido félico, o su déficit, y los parametros antropométricos (datos no mostrados). Estas

divergencias pueden deberse a las diferencias basales de los participantes y metodoldgicas.

Por lo indicado anteriormente, se comprobaron los niveles circulantes de vitamina B12 (Figura

76A) y de &cido folico (Figura 76B) en aquellos sujetos que no toman suplementos vitaminicos
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ni de folatos. El patron es igual al observado con el total de los participantes, aungque con
diferencias en la significacion estadistica en la vitamina B12.
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Figura 76. Vitamina B12 y &cido fdlico séricos de los participantes en este estudio sin suplementacion de vitaminas y/o acido
folico. Niveles circulantes de (A) vitamina B12 y (B) acido félico de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los
pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica, sin suplementos de vitamina B12 y/o acido folico prescriptos
(media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de
ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 24, no+o = 236 — 250, no+s = 104 — 106, no+s = 121 — 124, no+12 = 97. Las
diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de
estudio.

En el RYGB, la deficiencia en la vitamina B12 es una de las causas mas comunes de anemia
(115, 126). En la revision de Kwon et al. (260) se indica que el déficit de vitamina B12 es mayor
después del baipas que tras la gastrectomia cuando los pacientes no toman suplementos de
vitamina B12 y deja de diferenciarse con la suplementacion. En el presente estudio, cuando se
analiza el conjunto de todos los pacientes no se observan diferencias en la evolucion de la vitamina
B12 entre los pacientes sometidos a RYGB 0 a VSG, posiblemente debido a los tratamientos
vitaminicos prescritos a los pacientes antes y después de la cirugia; sin embargo, cuando el analisis
se lleva a cabo exclusivamente en pacientes que no toman suplementos durante el seguimiento, si
existen diferencias significativas entre ambos tipos de cirugia, mostrandose valores mas altos a los

3 meses de la intervencidn en aquellos pacientes que se sometieron a VSG (Figura 77).
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Figura 77. Vitamina B12 de los participantes en este estudio que no toman suplementos vitaminicos, segtn el tipo de cirugia.
Niveles circulantes de la vitamina B12 de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después del
RYGB y de la VSG, sin suplementacién vitaminica prescripta (media £+ EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG,
gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser
sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o =126;124, no+3 =55;51, no+s = 60;64, no+12 =47;50. Las diferencias se
evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia;
*, indica diferencias significativas entre los tipos de cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

Los niveles circulantes de acido félico solo presentan diferencias dependientes del sexo a los
12 meses de la cirugia (Figura 78); sin embargo, y aunque el porcentaje de hombres y mujeres con
obesidad que toman suplementos de &cido folico antes de la cirugia es similar, tras esta, el
porcentaje de mujeres que toman dichos suplementos aumenta respecto a los hombres. Es decir,
niveles circulantes de acido félico dependientes del sexo estan mediados por su suplementacion;
por ello se analiza el &cido fdlico de aquellos participantes que no tienen prescriptos estos
suplementos y se comprueba que, al igual que para el global de los participantes, a los 12 meses
de la cirugia existen diferencias significativas en los niveles séricos de acido félico entre hombres

y mujeres (Figura 79).
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Figura 78. Acido félico, segun el sexo (global de los participantes en este estudio). Niveles séricos de &cido félico de los hombres
y mujeres del grupo control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia
bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes
12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 11;13, no+o = 55;185, no+3 = 39;140, no+s = 54;163, no+12 = 48;151.
Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de
cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.
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Figura 79. Acido folico de los participantes en este estudio sin suplementacion de acido félico, segun el sexo. Niveles circulantes
de 4cido folico de los sujetos del grupo control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses de la
cirugia bariatrica que no tienen prescriptos suplementos de acido félico (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
nc = 11;13, no+o = 53;179, no+s = 28,76, no+s = 37,84, no+12 = 28;68. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias
con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican
diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de
los tiempos de estudio.
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La proteina C reactiva es el marcador inflamatorio sistémico de eleccion (275, 276). Niveles
elevados de este marcador se asocian con enfermedades cardiovasculares (165, 275, 276),
enfermedades inflamatorias, infecciones, traumatismos (276), cancer (275, 276), dislipemia, DM2,
HTAy SMet (165, 275). Asimismo, los niveles de leucocitos en sangre facilitan informacidn sobre
la respuesta inmunitaria, la actividad proinflamatoria y citotoxica, y los procesos inflamatorios
(277, 278). Entre los factores que alteran el recuento leucocitario se encuentra la edad, el embarazo
(279) y la obesidad, esta Gltima aumentando el recuento leucocitario (280-282). A continuacion,
se analizan la alteracién de la proteina C reactiva y del recuento leucocitario en obesidad y su

evolucion después de la cirugia bariatrica.

Los niveles prequirdrgicos de la proteina C reactiva de los pacientes con obesidad estan
significativa y extremadamente elevados respecto a los controles; estos niveles disminuyen
progresivamente hasta normalizarse totalmente a los 12 meses de la cirugia bariatrica (Figura 80).
Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros autores que también observaron que tras la
cirugia la proteina C reactiva disminuye significativamente (159, 283-286). Estos resultados son
I6gicos si se tiene en cuenta que la obesidad se considera un estado de inflamacidon crénico de bajo
grado (6, 16, 49, 50, 275, 284) que se relaciona positivamente con la proteina C reactiva (165, 213,
275, 284), independientemente de las caracteristicas étnicas y de sexo (275). Por ello, la reduccion
que la cirugia provoca en la proteina C reactiva (165, 179, 287, 288) nos indica una mejoria en el
estado inflamatorio que puede relacionarse con la pérdida de peso, la mejoria de la funcion del
tejido adiposo y de la dislipemia, lo que en conjunto conduce a una reduccién del riesgo
cardiovascular (179, 289). La disminucion de la inflamacion sistémica tras la cirugia bariatrica ha
sido observada anteriormente por nuestro grupo Yy otros autores (271, 290) y dicha disminucion

hace que los valores de la proteina C reactiva mejoren y se normalicen.

Algunos estudios relacionan la proteina C reactiva con el IMC, la albamina, el calcio, la
insulina y el péptido C, ademés de con la glucemia y la hemoglobina, e inversamente con la
vitamina D; sin embargo, otros autores no encuentran relacién entre dichos parametros (165, 252,
284, 291). Segun los anélisis efectuados, la proteina C reactiva esta directamente relacionada con
el peso, el IMC y la masa grasa, tanto antes como después de la cirugia bariatrica, e inversamente

relacionada con el EPP y el EIMCP, a los 6 y 12 meses de la cirugia (Tabla 21).
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Figura 80. Valores séricos de proteina C reactiva de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados,
3, 6'y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 49, no+o = 244, no+s = 41,
no+s = 61, no+12 = 80. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método
de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas
entre los grupos de estudio.

Tabla 21. Correlacién de la proteina C reactiva con los parametros antropométricos de los pacientes con obesidad y operados, a
los 3, 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica.

Proteina C reactiva

0+0 0+3 0+6 0+12
r p r p r p r p
Peso 0,322 <0,001** 0,349 0,034* 0,398 0,003* 0,381 <0,001**
IMC 0,434 <0,001** 0,292 0,080 0,383 0,004* 0,474 <0,001**
Masagrasa 0,331 <0,001** 0,434 0,019* 0,432 0,003* 0,346 0,006*
EPP -0,174 0,302 -0,336 0,012* -0,414 < 0,001**
EIMCP -0,193 0,251 -0,328 0,015* -0,441 < 0,001**

EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP, exceso de peso perdido; IMC, indice de masa corporal; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariétrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente
de correlacion. now = 173 — 244, no.s = 29 — 37, No+s = 44 — 55, no.12 = 61 — 74. Proteina C reactiva en mg/dl; Peso en kg; IMC en
kg/m?; Masa grasa, EPP y EIMCP en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. *, p < 0,05; **, p < 0,001.

En concordancia con estudios previos de otros autores (275, 286), los niveles de proteina C
reactiva pre y postquirdrgicos son similares en hombres y mujeres; y ademas, son independientes

del tipo de cirugia bariatrica a la que estos se sometieron (datos no mostrados).

La leucocitosis, o niveles elevados de leucocitos, se relaciona con infecciones bacterianas y/o
viricas, procesos alérgicos, parasitarios y/o neoplasicos, inflamacién cronica (277, 279), toma de
farmacos (corticosteroides, litio y PB-agonistas) (277-279), toxicos (277, 279), estrés fisico y

emocional, esplenectomia o anemia hemolitica (278). Si bien se observa que el recuento
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leucocitario tiende a aumentar durante la obesidad y ain mas durante los primeros 6 meses después
de la cirugia, al cabo de un afio el recuento se normaliza (Figura 81); al igual que indican algunos
autores que observan un descenso significativo después de la cirugia y a diferencia de lo indicado
por otros que no encuentran elevacion durante la obesidad ni tras la cirugia (261, 291-294). Entre
otras cosas, la elevacion observada durante los primeros 6 meses tras la cirugia bariatrica puede
deberse al estado inflamatorio generado por la lipdlisis y a la oxidacion de la grasa debido a la

rapida pérdida de peso o a la toma de farmacos.

Al analizar las diferencias debidas al sexo o al tipo de cirugia bariatrica no se observa ninguna
relacién con los niveles leucocitarios (datos no mostrados), al igual que indican otros autores (293,
294).
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Figura 81. Recuento leucocitario de los participantes en este estudio. Valores de leucocitos plasmaticos de los sujetos control, de
los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media = EEM). C, sujetos
control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. nc = 28, no+o = 276, no+3 = 204, no+s = 233, No+12 = 222. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una
via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas
sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Las hormonas sexuales son importantes en la salud y se relacionan con la obesidad, el SMet,
la DM2 y el envejecimiento (242, 295). El estradiol es la principal hormona sexual producida en
los ovarios. No ha sido hasta los Gltimos afios cuando se ha iniciado su estudio en hombres (295),

debido al conocimiento de la conversion de androgenos a estrégenos en el tejido adiposo (242,
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289, 295), siendo mayor en hombres que en mujeres (295). El aumento de la masa grasa disminuye
la produccidn de testosterona (242, 289) y sus niveles circulantes (289). Tanto la testosterona como
el estradiol ejercen numerosos efectos metabolicos en el tejido adiposo y muscular; participan en
la homeostasis de la glucosa (289, 295), en la captacion y almacenamiento de lipidos, en la
lipogénesis y en la lipdlisis, en la adipogenesis, en la sintesis proteica, en la diferenciacion de las
células madre miogénicas y en la funcién mitocondrial, entre otros. Ademas, niveles reducidos de
testosterona afectan al estado emocional que puede influir en la motivacion para emprender
cambios en el estilo de vida. La mejora en el estado de animo esta estrechamente relacionada con
el comportamiento alimentario, aungue no se conoce totalmente la relacion entre la alimentacion
y la testosterona, con la reduccion del tejido adiposo y la mejora de la resistencia a la leptinay a
la insulina, la testosterona puede tener una mayor influencia en el apetito y en la conducta
alimentaria (289). A continuacién, se muestran los resultados obtenidos en esta tesis sobre los
niveles circulantes de estradiol y testosterona total en hombres. No se analizan las hormonas
sexuales en mujeres debido a la inviabilidad de evaluar correctamente el estradiol, ya que no se

dispone de la fase del ciclo en el que se encuentra la mujer en el momento de la analitica.

En la Figura 82A se muestran los niveles séricos de estradiol en hombres: antes de la cirugia,
los pacientes con obesidad presentan valores significativamente mayores que los sujetos del grupo
control que no se normalizan tras la cirugia bariatrica. Los hombres del grupo obeso presentan
niveles de testosterona total significativamente inferiores; estos niveles aumentan progresivamente
tras la cirugia, normalizandose totalmente a la finalizacion del seguimiento (Figura 82B). Los
datos obtenidos en esta tesis concuerdan parcialmente con los indicados en el metaanalisis de Lee
et al. (296), ya que en este estudio el estradiol no disminuye, pero si aumenta la testosterona.
Ademas, estudios llevados a cabo por otros autores muestran que los valores séricos de estradiol
aumentan tras la cirugia bariatrica durante los 6 primeros meses, para disminuir a un nivel inferior
al inicial a los 12 meses de la cirugia o ser similares a los iniciales a los 2 afios de la cirugia (297,
298). Las divergencias con otros estudios en el mismo tiempo de seguimiento pueden ser debidas
al bajo tamafno muestral del estradiol y de la testosterona en esta tesis, sobre todo tras la cirugia

bariatrica.
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Figura 82. Hormonas sexuales en hombres. Niveles séricos de (A) estradiol y (B) testosterona total en hombres del grupo control,
con obesidad y operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
nc =19 - 20, no+o =43 - 60, Nno+3=5 -8, no+ =6 — 9, no+12 = 13 — 17. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via
con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas
sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

En la revision de Rao et al. (288) se relaciona positivamente el estradiol con el peso y el IMC,
en hombres. Asimismo, estudios previos informan de que el aumento del tejido adiposo incrementa
la conversion de testosterona en estradiol irreversiblemente, conduciendo al hipogonadismo.
Ademas, la hipotestosteronemia facilita la deposicion grasa visceral provocando la disminucion
de la concentracion de testosterona y, por tanto, el aumento de los niveles de estradiol, en el
denominado ciclo hipogonadal-obesidad, induciendo un estado hipogonadal progresivo (242, 289,
295) y facilitando la infiltracion grasa a nivel hepéatico, muscular y arterial (289). Sin embargo, y
a pesar de lo indicado anteriormente, existe controversia en la relacién entre la cirugia bariatrica,
la masa grasa y las hormonas sexuales. Segun algunos autores, los niveles postquirdrgicos de
estradiol descienden, ya que la conversion periférica de andrégenos a estrégenos asociados al
tejido adiposo disminuye al reducirse la masa grasa; en cambio, otros autores indican que no existe
contribucion de la masa grasa en los niveles de estradiol (242, 288, 299). Segun los analisis
efectuados, el estradiol esta relacionado positivamente con el peso y el IMC solo antes de la cirugia

bariatrica y con la masa grasa a los 12 meses de la cirugia (Tabla 22).
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Tabla 22. Correlacién de los niveles circulantes de estradiol y parametros antropométricos de los hombres con obesidad y operados,
alos 3, 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica.

Estradiol
O+0 O+3 O+6 O+12
r p r p r p r p
Peso 0,376 0,013* 0,800 0,104 0,462 0,434 0,361 0,248
IMC 0,320 0,036* 0,400 0,505 0,103 0,870 -0,091 0,778
Masa grasa 0,270 0,202 0,410 0,493 0,665 0,036*
EPP 0,700 0,188 -0,462 0,434 0,042 0,897
EIMCP 0,300 0,624 -0,103 0,870 0,049 0,879

EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP, exceso de peso perdido; IMC, indice de masa corporal; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariétrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente
de correlacion. No.o = 24 — 43, No.3 =4 — 5, Nosws = 2 — 5, Now1z = 7 — 12. Estradiol en pg/ml; Peso en kg; IMC en kg/m? Masa grasa,
EPP y EIMCP en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlaciéon de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. *, p < 0,05.

Al igual que los resultados obtenidos en esta tesis, numerosos estudios observaron que la
cirugia bariatrica mejora los niveles séricos de testosterona total (242, 288, 296-298, 300, 301) ,
confirmando asi que esta cirugia mejora la funcion reproductiva masculina disminuida por la
obesidad. En esta linea, estudios previos han mostrado una correlacion inversa entre la testosterona
y el IMC (288, 289, 299, 300), mientras que la relacion entre la pérdida de masa grasa y la
testosterona es controvertida (288). Sin embargo, segun los datos obtenidos en este estudio, la
testosterona total solo esta inversamente relacionada con el peso a los 3 meses de la cirugia y la
masa grasa a los 12 meses (Tabla 23). Los resultados obtenidos en esta tesis sobre la relacion entre
la antropometria y los niveles circulantes de testosterona total parecen confirmar la asociacién
entre la adiposidad y el hipogonadismo. Diversos trabajos también sugieren que la testosterona
afecta al perfil lipidico circulante, indicando que su deficiencia esta relacionada con niveles
elevados de cLDL vy triglicéridos, y disminuidos de cHDL, aunque otros trabajos indican que no
existe relacion (289). Para profundizar en este aspecto se estudia la relacion entre la testosterona

y el perfil lipidico de nuestra cohorte, sin encontrar ningun tipo de relacion (datos no mostrados).

Como se ha comentado, diversos estudios avalan la relacion entre la testosterona y la
resistencia a la insulina (288, 295). En esta tesis, la testosterona total no se relaciona con la
glucemia, la insulinemia, ni con HOMA-IR; sin embargo, esta inversamente correlacionada con la
HbAlc a los 12 meses de la cirugia (Tabla 24). Es posible que estas diferencias se deban a la

mediacion antidiabética de los pacientes con DM2.
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Tabla 23. Correlacion entre la testosterona total y los parametros antropométricos de los hombres con obesidad y de los hombres
operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica.

Testosterona Total
O+0 O+3 O+6 O+12
r p r p r p r p
Peso -0,149 0,255 -0,826 0,047* 0,321 0,482 -0,315 0,235
IMC -0,203 0,199 -0,395 0,333 0,071 0,879 -0,576 0,019

Masa grasa  -0,150 0,370 -0,236 0,610 0,800 0,200 -0,691 0,019*

IMC, indice de masa corporal; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser
sometidos a cirugia bariétrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después
de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de correlacion. no.o =38 —60, No«s=5-8, Nows =4 —7, Nosp =11 - 16.
Testosterona Total en ng/dl; Peso en kg; IMC en kg/m? Masa grasa en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion
de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. *, p < 0,05.

Tabla 24. Correlacion de la testosterona total y el metabolismo de los gltcidos de los hombres con obesidad y operados, a los 3, 6
y 12 meses de la cirugia bariatrica.

Testosterona total
0O+0 O+3 O+6 O+12
r p r p r p r p
Glucosa -0,237 0,068 -0,192 0,649 -0,529 0,143 -0,284 0,286
Insulina 0,055 0,687 0,467 0,243 0,350 0,356 -0,123 0,675
PéptidoC 0,173 0,202 0,168 0,691 0,467 0,205 -0,103 0,725
HbAlc -0,279 0,073 -0,949 0,051 -0,800 0,200 -0,921 < 0,001**
HOMA-IR 0,013 0,922 0,491 0,217 0,117 0,765 -0,191 0,513

HbAlc, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariétrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses después de ser sometidos a
cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia baritrica; r, coeficiente de correlacion.
No+o = 42 — 60, Nows =4 — 8, Nows = 4 — 9, Nos1, = 9 — 16 Testosterona total en ng/ml; Glucosa en mg/dl; Insulina en pUI/ml; Péptido
C en ng/ml, HbAlc en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacién de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. **, p < 0,001.

La ratio entre la testosterona total y el estradiol es un valor prondstico de fertilidad y su
disminucion se asocia con la infertilidad debido a la edad y a la composicion corporal (302, 303).
Esta ratio antes de la cirugia bariatrica esta significativamente disminuida; tras la cirugia bariatrica,
aumenta progresivamente hasta normalizarse a los 6 meses (Figura 83). Otros autores indican que
la disminucion de la ratio estd asociada con la obesidad (304), resultados concordantes con los
obtenidos en este estudio; sin embargo, no se ha encontrado relacion robusta entre el cambio en la
ratio con la pérdida de peso, de IMC y de masa grasa tras la cirugia bariatrica, ni tampoco entre
dicha ratio y la edad, pardmetros antropométricos absolutos o variables de la homeostasis de la

glucosa (datos no mostrados).
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Figura 83. Ratio testosterona total y estradiol en hombres. Ratio entre la testosterona total y el estradiol en hombres del grupo
control, con obesidad y operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes
con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6
meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
nc =19, no+o = 43, no+3 =5, no+s = 6, No+12 = 13. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc
de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican
diferencias significativas entre los grupos de estudio.

A pesar de que una de las limitaciones para analizar estas relaciones es el nimero de
determinaciones de estradiol y testosterona total tanto en el grupo control como en pacientes con
obesidad y, sobre todo, en pacientes operados, se considera que la cirugia bariatrica es un método
efectivo para tratar el hipogonadismo, aunque es necesario completar el estudio con un mayor

numero de participantes para poder confirmarlo.

Los minerales desempefian importantes funciones metabolicas y son necesarios para una
correcta actividad muscular y nerviosa (305, 306). El sodio y el potasio desempefian un papel
fundamental en el equilibrio &cido-base y en el balance hidrico; ademas, el potasio participa en el
control de los impulsos nerviosos y de los latidos cardiacos, en la biosintesis de proteinas y en la
activacion de enzimas involucradas en el gasto energetico, por lo que desequilibrios en el sodio
y/o el potasio se relacionan con enfermedades cardiovasculares (306), al igual que el calcio y el
fosforo (307). Estos ultimos participan en la formacién dsea (115, 156, 263, 307) y se consideran
biomarcadores de riesgo en la enfermedad renal (307). Ademas, el calcio regula actividades
enzimaticas (115, 156, 306) y es un mensajero intracelular secundario (115, 156); asimismo, es

fundamental en el tono vascular, la coagulacion sanguinea, la contraccion muscular, la transmisién
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nerviosa y esta involucrado en el metabolismo energético y lipidico (306). El fosforo se relaciona
con enfermedades neuroldgicas, cancer de pulmén, DM2 y obesidad (308). Los niveles de sodio
y potasio se regulan por el balance entre la ingesta y la excrecion renal. En la regulacion del sodio
también participan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, los barorreceptores carotideos, el
péptido natriurético y el sistema nervioso simpatico. Por su parte, en la concentracion de potasio
participan la aldosterona, la circulacion hepatica y el almacenamiento muscular (306). En cuanto
a la regulacién de los niveles de calcio, se debe tener en cuenta fundamentalmente la absorcion
intestinal de la dieta y la reabsorcion renal, y cuando estos mecanismos no son suficientes se libera
de su reservorio 0seo (242). Si se analizan los problemas asociados a alteraciones en el balance
ionico se puede destacar que la hiponatremia puede causar edema encefalico y dafio neuroldgico
grave si no es tratada, la hipopotasemia siempre va acompafiada de alcalosis metabdlica y aciduria
paradojica, la hipocloremia puede provocar alcalosis metabdlica (255) y la hipocalcemia puede
causar desmineralizacion 6sea, osteopenia (156) e hiperparatiroidismo secundario (156, 253). La
deficiencia a largo plazo de calcio produce la disminucion de la densidad mineral dsea,
aumentando el riesgo de fracturas y osteoporosis (115). Los resultados obtenidos en esta tesis sobre

los niveles séricos de los minerales se presentan a continuacion.

Los niveles de sodio de los pacientes con obesidad estan significativamente disminuidos y
aumentan significativamente después de la cirugia (Figura 84A). Sin embargo, en los niveles
circulantes de potasio solo se observa un ligero ascenso a los 12 meses de la cirugia en
comparacion con los 3 meses (Figura 84B). Los valores de cloro séricos no cambian en ninguno
de los grupos de estudio (Figura 84C). Algunos autores observaron los niveles circulantes
disminuidos de potasio en la obesidad que se corrigen al afio de la cirugia bariatrica (211),
resultados divergentes a los obtenidos en el presente estudio en el que, tanto antes como despueés
de la cirugia, los niveles de potasio no se modifican significativamente. La variacion en los niveles
circulantes de sodio probablemente esté relacionada con cambios en los h&bitos alimentarios y con

la mejora que se observa, y que ya se ha mencionado, de la funcién renal tras la cirugia bariatrica.
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Figura 84. Niveles circulantes de sodio, potasio y cloro. (A) Sodio, (B) potasio y (C) cloro de los sujetos control, de los pacientes
con obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. nc = 50, no+o = 284 — 288, no+3 = 174 — 191, no+s = 205 — 230, no+12 = 196 — 221. Las diferencias se evaluaron mediante
ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

En la Figura 85A y Figura 85B se muestran los niveles circulantes de calcio y fdsforo,
respectivamente. Ambos pardmetros presentan la misma tendencia: los pacientes con obesidad
presentan valores significativamente inferiores; tras la intervencion, estos pardmetros se
normalizan ya a los 3 meses, manteniéndose a lo largo del tiempo de estudio. Los resultados
postquirdrgicos sobre la variacion de los niveles de calcio y de fésforo son controvertidos.
Trabajos previos o0 bien no encuentran variaciones después de la cirugia bariatrica en los niveles
de calcio y fosforo, o bien disminuyen (144, 166, 242), a diferencia de los resultados obtenidos en
este estudio. Asimismo, otros autores informan de la existencia de hipocalcemia, tanto antes como

tras la cirugia (115, 126, 255), al igual que ocurre en esta tesis (datos no mostrados). Es posible,
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que el aumento de los niveles de calcio sérico, asi como su normalizacion tras la cirugia bariatrica,
sea debido no solo a los mecanismos reguladores del calcio sino también a la mejora, ya indicada

previamente, de la funcion renal y del perfil lipidico tras la cirugia bariatrica.
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Figura 85. Calcio y fosforo en sangre. Valores séricos de (A) calcio y (B) fosforo de los sujetos control, de los pacientes con
obesidad y de los pacientes operados, 3, 6 y 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6,
pacientes 6 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia
bariatrica. nc =48 — 49, no+o = 262 — 263, No+3 =171 — 173, no+s = 207 — 208, no+12 = 193 — 196. Las diferencias se evaluaron
mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.

La absorcion del calcio puede ser tanto pasiva como activa mediada por la vitamina D (115,
187, 305) y tiene lugar principalmente en el duodeno, yeyuno e ileon, por lo que la cirugia
bariatrica puede provocar una reduccion en su absorcion (115, 126, 242) y, como se ha indicado
anteriormente, la vitamina D disminuye tras la cirugia bariatrica (115, 126, 156, 187, 242, 253).
El 99 % del calcio corporal se almacena en el esqueleto (115, 306), por lo que cambios en su
homeostasis provocan cambios en la masa 6sea y viceversa (115) y, aunque las personas con
obesidad tienen una mayor densidad mineral 6sea que las normopeso, los cambios postquirargicos

pueden provocar pérdida de la masa 6sea y aumentar el riesgo de fractura (242).

En relacion a los niveles séricos de calcio segun el sexo, algunos autores han indicado que son
similares en hombres y mujeres (166), al igual que ocurre en el presente estudio (datos no
mostrados). Teniendo en cuenta el tipo de cirugia bariatrica, estudios previos informan de
malabsorcion del calcio después del RYGB, causada por la remodelacion anatémica, la exclusién

del duodeno y rama comun corta, y por la esteatorrea provocada por la interaccion del calcio con
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los &cidos grasos, dificultando su disponibilidad (115, 253) y favoreciendo la formacion de
calculos renales de oxalato célcico (253). Sin embargo, otros autores indican que no existen
diferencias en las concentraciones séricas de calcio durante ninguno de los tiempos del estudio de
seguimiento de 1 afio tras el RYGB y la VSG (144). En el presente estudio, los niveles de ambos
minerales aumentan significativamente tras la cirugia, pero no se encuentran diferencias en la
calcemia ni en la fosfatemia entre los dos tipos de cirugia bariatrica analizados (datos no

mostrados).

Otros autores indican que un elevado porcentaje de pacientes obesos presentan hipofosfatemia
(255), al igual que ocurre en esta tesis. La deficiencia de fosforo se asocia con la obesidad, sobre
todo con la obesidad central (255, 309), y con la deficiente ingesta dietética (309). Ademas, la
hipofosfatemia se ha asociado con complicaciones neuroldgicas (255) y con resistencia a la
insulina, ya que reduce la captacion periférica de fésforo y es conocido que el fosforo estimula la
sensibilidad a la insulina (309). Sin embargo, en este trabajo no se encuentra una relacion robusta
entre los niveles de fosforo y los parametros del perfil glucolipidico (datos no mostrados). Otros
trabajos han encontrado una relacion inversa entre el fosforo sérico y el peso, sugiriendo un papel
del fosforo en la regulacion del peso corporal, bien a través de su capacidad de captacion de la
fructosa como del alto contenido de fosforo de las proteinas que puede estar implicado en la
reduccion de la ingesta (309). Sin embargo, en este estudio el fosforo solo se correlaciona
inversamente con el peso y el EPP a los 3 meses y con el peso a los 12 meses de la cirugia (Tabla
25).

Tabla 25. Correlacion de la fosfatemia y parametros antropomeétricos de los pacientes con obesidad y de los operados, alos 3, 6 y
12 meses de la cirugia bariatrica.

Fosforo
0+0 0+3 0+6 0+12
r p r p r p r p
Peso 0,035 0,567 -0,270 <0,001** -0,122 0,092 -0,252 < 0,001**
IMC 0,063 0,307 -0,136 0,085 -0,051 0,481 -0,091 0,225
Masa grasa 0,052 0,472 0,053 0,547 0,139 0,094 0,169 0,057
EPP 0,186 0,018* 0,116 0,109 0,108 0,151
EIMCP 0,151 0,054 0,076 0,294 0,085 0,255

EIMCP, exceso de indice de masa corporal perdido; EPP, exceso de peso perdido; IMC, indice de masa corporal; O+0, pacientes con
obesidad antes de la cirugia bariétrica; O+3, pacientes 3 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+6, pacientes 6 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente
de correlacion. nos« = 192 — 263, Nos3 = 131 — 162, Noss = 147 — 191, Nos12 = 127 — 180. Fosforo en mg/dl; Peso en kg; IMC en kg/m?;
Masa grasa, EPP y EIMCP en %. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacién de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. *, p < 0,05; **, p < 0,001.
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Es posible que los bajos niveles de calcio y fésforo prequirtrgicos que se observan en obesidad
en esta tesis sean debidos a los niveles disminuidos de la vitamina D, con la consecuente
disminucion de la absorcion de ambos minerales. Ademas, como ya se ha indicado anteriormente,
el deficit de estos minerales favorece la resistencia a la insulina, lo que relacionaria su

normalizacion a los 3 meses de la cirugia con la rapida remision o mejora de la DM2, ya indicada.

Para llevar a cabo este estudio se emple6 una subpoblacion de la cohorte inicial, compuesta
por 50 controles sanos normopeso y 63 pacientes con obesidad y, en este caso, 10s mismos

63 pacientes, 12 meses después de la cirugia bariatrica.

Las caracteristicas de los sujetos del grupo control y de los pacientes con obesidad, en cuanto
a la edad, el sexo y la patologia diabética, asi como el tipo de cirugia bariatrica a la que

posteriormente se sometieron, se muestran en la Tabla 26.

Tabla 26. Caracteristicas de los sujetos control y de los pacientes con obesidad de una subpoblacién de la cohorte inicial.

Sujetos control Pacientes con p
obesidad

Edad (media £ EEM) 41,35+ 1,20 4327 +1,12 0,247
Sexo (n, %) 0,853

Hombres 20 (40,00) 23 (36,51)

Mujeres 30 (60,00) 40 (63,49)
DM2 (n, %) 0 (0) 15 (23,81) <0,001**
Tipo de cirugia (n, %)

RYGB 27 (42,86)

VSG 36 (57,14)

DM2, diabetes mellitus tipo 2; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga;
EEM, error estandar de la media. Edad en afios. Las diferencias estadisticas se evaluaron mediante ANOVA
de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis. Para las comparaciones categéricas se empled el test
de y. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. **, p < 0,001.

Los sujetos control y con obesidad no presentan diferencias significativas en cuanto a la edad
o0 al sexo. Ademas, ninguno de los sujetos del grupo control padece DM2 frente a mas del 23 %

de los obesos que padecen esta enfermedad. Sin embargo, si existen diferencias significativas en
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el peso (Figura 86A), el IMC (Figura 86B) y la masa grasa desglosada por sexos (Figura 87) entre
los sujetos del grupo control, con obesidad y los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia

bariatrica.
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Figura 86. Caracteristicas antropométricas de una subpoblacion de la cohorte inicial. (A) Peso y (B) IMC de los sujetos control,
de los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). IMC, indice
de masa corporal; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después
de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 44, no+o = 59, no+12 = 48. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con
pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre
las barras indican diferencias significativas entre los grupos de estudio.
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Figura 87. Masa grasa de los hombres y mujeres del grupo control, con obesidad y operados, 12 meses después de la cirugia
bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariétrica. nc = 15;25, no+o = 15;28, no+12 = 12;27. Las diferencias se evaluaron mediante
ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas
sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas
entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.
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En los siguientes apartados se analizan los niveles circulantes de las siguientes hormonas

gastrointestinales: FGF21, ghrelina acilada y PYY3.35; asi como de una adipoquina, la leptina.

Como se ha indicado previamente, FGF21 disminuye los niveles glucolipidicos, aumenta el
gasto de energia y regula la ingesta de alimentos (ver apartado 1.3.1.5. Factor de Crecimiento de
Fibroblastos 21). Por ello, es de interés su estudio durante la obesidad y tras la cirugia bariatrica.
A continuacion, se estudian los valores de FGF21 de forma global y, también, en funcion del sexo
y el tipo de cirugia bariatrica.

Los niveles circulantes de FGF21 estan significativamente aumentados durante la obesidad y
estos valores no se corrigen un afio después de la cirugia (Figura 88). Estos resultados coinciden
con los mostrados en articulos publicados por otros grupos de investigacion, sin embargo, también
hay estudios que observan que FGF21 disminuye o incluso aumenta ain mas al afio de la cirugia
bariatrica (82, 285, 310-317) demostrando la variabilidad y discrepancia en los resultados
obtenidos.
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Figura 88. FGF21 en sangre. Niveles circulantes de FGF21 de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes
operados, 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad antes de la
cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 46, no+o =59, no+12 =59. Las
diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de
estudio.
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Segun los datos obtenidos en esta tesis, FGF21 se relaciona positivamente con el peso (Figura
89A), el IMC (Figura 89B) y la masa grasa, tanto en hombres (Figura 90A) como en mujeres
(Figura 90B). Resultados coincidentes con estudios previos que encuentran esta misma relacién
entre FGF21 y la adiposidad y el IMC (313, 315, 318). Se sabe que FGF21 aumenta el gasto de
energia y promueve la pérdida de peso (317), sin embargo, diversos estudios sugieren que existe
resistencia a esta hormona durante la obesidad (16, 63), hipdtesis que apoyan los resultados aqui

presentados.

La mayoria de los autores indican que FGF21 aumenta en sujetos que padecen DM2 (312,
313, 315, 318), en esta tesis los valores de FGF21 durante la obesidad estan positivamente
relacionados con la glucosa, la insulina, el péptido C y el HOMA-IR, relacidn que desaparece 1 afio
después de la cirugia (Tabla 27). Resultados coherentes con los indicados anteriormente sobre la
remision de la DM2 y la normalizacion del metabolismo de la glucosa. Ademas, también se ha
sugerido que los valores de esta hormona estan asociados con un perfil lipidico adverso (312),
mostrando asociaciones positivas con los trigliceridos y negativas con cHDL (313, 315). Segun
los andlisis realizados, durante la obesidad, FGF21 se relaciona con los niveles circulantes de
apolipoproteina B y, un afio después de la operacion, Gnicamente se relaciona con los valores de
triglicéridos (Tabla 28).
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Figura 89. Correlacion de FGF21 con el peso y el IMC. Correlacion de los niveles circulantes de FGF21 con (A) el peso y (B) el
IMC de los sujetos control y los pacientes con obesidad. FGF21, factor de crecimiento de fibroblastos 21: IMC, indice de masa
corporal; r, coeficiente de correlacion. n = 103. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05
se considera estadisticamente significativo.
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Figura 90. Correlacién de FGF21 con la masa grasa. Correlacion de los niveles circulantes de FGF21 con la masa grasa de (A)
los hombres y (B) las mujeres del grupo control y del grupo obesidad. FGF21, factor de crecimiento de fibroblastos 21: r,

coeficiente de correlacion. n = 30;53. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacién de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo.

Tabla 27. Correlacion de los niveles circulantes de FGF21 y los parametros del metabolismo de los glucidos de los pacientes con
obesidad y los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia.

FGF21
O+0 O+12
r p r p
Glucosa 0,386 0,004* 0,233 0,093
Insulina 0,316 0,024* 0,119 0,412
Péptido C 0,354 0,010* 0,257 0,071
HbAlc 0,045 0,772 -0,125 0,535
HOMA-IR 0,363 0,008* 0,092 0,525

FGF21, factor de crecimiento de fibroblastos 21; HbAlc, hemoglobina
glicosilada; HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina; O+0, pacientes
con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses
después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de correlacion.
No+o =44 =55, Npw12 =27 -53. FGF21 en pg/ml; Glucosa en mg/dl;
Insulina en pUIl/ml; Péptido C en ng/ml, HbAlc en %. Para analizar las
relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo. *, p < 0,05.

Como el FGF21 se secreta a nivel hepatico, se decidio comprobar si los niveles circulantes de
esta hormona se asocian con el perfil hepatico y se observa una asociacién positiva con las
transaminasas de los pacientes obesos antes de la cirugia bariatrica pero no tras la operacion (Tabla
29). La relacion observada durante la obesidad podria deberse a la alteracion hepética que
presentan estos pacientes, alteracion que se corrige ya 3 meses después de la cirugia, tal y como
se ha visto, pero en los pacientes operados, la normalizacién de las transaminasas no parece

implicar la de FGF21. Durante los ultimos afios se han publicado estudios que indican que FGF21
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es un factor de respuesta al estrés metabdlico (319, 320), por lo que es posible que la cirugia
bariatrica sea una agresién metabdlica que altere los niveles de esta hormona 12 meses después la

cirugia, sin embargo, son necesarios mas estudios para confirmar o descartar esta hipotesis.

Tabla 28. Correlacion de los niveles circulantes de FGF21 y los parametros del metabolismo lipidico de los pacientes con obesidad
y los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia.

FGF21
O+0 O+12
r p r p
Triglicéridos 0,146 0,286 0,274 0,049*
Colesterol Total 0,105 0,447 0,181 0,194
cLDL 0,072 0,601 0,224 0,114
cHDL -0,113 0,410 -0,266 0,059

Apolipoproteina A -0,043 0,757 -0,207 0,163
ApolipoproteinaB 0,351 0,009* 0,160 0,283

cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariétrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r,
coeficiente de correlacion. nos.o =54 —55, No«2=47-53. FGF21 en pg/ml;
Triglicéridos, Colesterol Total, cLDL, cHDL, Apolipoproteina A y Apolipoproteina B
en mg/dl. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacién de Spearman.
p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. *, p < 0,05.

Tabla 29. Correlacion de los niveles circulantes de FGF21 y las transaminasas de los pacientes con obesidad y los pacientes
operados, 12 meses después de la cirugia.

FGF21
0+0 0+12
r P r p
GOT 0398  0003* -0050 0,728
GPT 0374  0005* -0132 0,357
GGT 0378  0005* 0037 0801

Fosfatasa Alcalina  -0,009 0,951 -0,221 0,108
Bilirrubina Total 0,211 0,141 -0,185 0,208

GGT, glutamil transpeptidasa; GOT, aspartato aminotransferasa; GPT, alaninoamino
transferasa; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes
12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica; r, coeficiente de correlacion.
No+o = 53 = 55, Nosw2 =50 —51. FGF21 en pg/ml; GOT, GPT y GGT en Ul/Il. Para
analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. *, p < 0,05.

Segun los datos obtenidos, no existen diferencias en FGF21 dependientes del sexo ni del tipo
de cirugia bariatrica (datos no mostrados), al igual que ya observaron otros autores respecto al
sexo (147, 314, 316).
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Como se ha indicado en la seccion 1.4.4., la ghrelina se secreta mayoritariamente en el fundus
gastrico que, en las cirugias contempladas en esta tesis, coindice con la porcion del estbmago
extirpado (VSG) o con el remanente del RYGB, y debido a su importancia en la regulacion en el
equilibrio energético es una hormona de interés en el estudio de la obesidad y el efecto de la cirugia
bariatrica. En esta seccion se analizan los niveles circulantes de ghrelina acilada que representa
aproximadamente un 5 % de la concentracion total de ghrelina y sus efectos principales son:
disminuir la sensibilidad a la insulina, incrementar los niveles plasmaticos de glucosa, estimular
la ingesta de alimentos, incrementar la motilidad gastrica y estimular la secrecion de GH, de
prolactina y de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)/cortisol, ademas de aumentar la
lipogénesis y disminuir la lipdlisis; a diferencia de lo que ocurre con la ghrelina desacilada cuya
funcién es mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir los niveles de glucosa en plasma (85).

Los resultados obtenidos se presentan a continuacion.

En esta tesis se muestra que la ghrelina acilada disminuye durante la obesidad, situacion que
no se revierte 12 meses después de la cirugia (Figura 91). Estos resultados coinciden con los
mostrados en articulos previos en los que se indica que, en obesidad, los niveles de ghrelina acilada
estan disminuidos, si bien algunos trabajos no observan cambios y otros encuentran aumentos (78,
85, 321-325). Asimismo, estudios que analizan la ghrelina total observan que disminuye tras la
cirugia (326, 327). Sin embargo, no es posible comparar los distintos tipos de ghrelina (acilada y
desacilada), debido a que son dos isoformas diferentes y, segun la revision de Tuero et al. (85) son
escasos los estudios que analizan ambas isoformas y/o la ghrelina total, por lo que su relacion no
estd completamente dilucidada. Recordar que la ghrelina es una hormona orexigenica (42, 72, 78,
84) y que, segun los datos mostrados, la cirugia bariatrica no corrige las alteraciones de la ghrelina
acilada provocadas por la obesidad, por lo tanto parece poco probable que la disminucion de la
ingesta y del apetito tras cirugia estén relacionados con esta hormona.

Segun el analisis realizado, los valores de ghrelina acilada estan inversamente relacionados
con el peso y el IMC (Figura 92), a diferencia de lo observado en otros estudios en los que no
encuentran relacion con el IMC o bien es positiva (323, 324); sin embargo, no estan
correlacionados con la masa grasa en hombres (Figura 93A), pero si negativamente en mujeres

(Figura 93B) del grupo control y obesidad.
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Figura 91. Ghrelina acilada circulante. Niveles circulantes de ghrelina de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de
los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 45, no+o = 57, no+12 = 48.
Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis (método de Dunn). p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas entre los grupos de
estudio.

Cuando se estudian los resultados con una perspectiva de genero, en el grupo control se
observan diferencias estadisticamente significativas en los niveles de ghrelina acilada entre
hombres y mujeres; sin embargo, este dimorfismo sexual desaparece con la obesidad morbida y
no se recupera tras la cirugia bariatrica. Es de destacar que, en hombres obesos y operados, la
ghrelina acilada no esta alterada; al contrario de lo que ocurre en las mujeres, en las que esta
significativamente disminuida durante la obesidad y tras la cirugia no se normaliza, aunque si hay
un ligero ascenso que no llega a ser estadisticamente significativo (Figura 94). Hasta donde llega
mi conocimiento, no existen estudios previos que presenten los datos segregados por sexos, por lo
que esta tesis es el primer estudio en tener en cuenta el potencial dimorfismo sexual en los niveles

circulantes de ghrelina acilada.

Al afio de la cirugia bariatrica, la ghrelina acilada aumenta tras el baipas y se mantiene
constante después de la gastrectomia, siendo las diferencias estadisticamente significativas (Figura
95). Resultados parcialmente coincidentes con estudios previos, en los que la ghrelina acilada
aumenta tras el RYGB o0 no varia (322, 328-330) y después de la VSG disminuye o no varia (85,
329, 330). Es decir, segun los datos obtenidos en esta tesis, parece que el baipas provocaria cierta
mejora en los niveles circulantes de ghrelina acilada, aun sin normalizarlos, a diferencia de la
gastrectomia, que podria estar relacionada con el mayor EPP y EIMCP tras el baipas. Estudios
previos informan de un aumento en la concentracion de ghrelina tras el RYGB, que no varia o

disminuye, y que la VSG disminuye (85, 147, 148, 193, 331-333); sin embargo, estos datos no son
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comparables con los obtenidos en esta tesis ya que o bien analizan la ghrelina total, la desacilada

0 no lo especifican claramente.
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Figura 92. Correlacion de la ghrelina acilada con el peso y el IMC. Correlacién de los niveles circulantes de la ghrelina acilada
con (A) el peso y (B) el IMC de los sujetos control y los pacientes con obesidad. IMC, indice de masa corporal; r, coeficiente de
correlacién. n = 100. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente

significativo.
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Figura 93. Correlacidn de la ghrelina acilada con la masa grasa. Correlacion de los niveles circulantes de la ghrelina acilada con
la masa grasa de (A) los hombres y (B) las mujeres del grupo control y del grupo obesidad. r, coeficiente de correlacion. n = 30;49.
Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo.
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Figura 94. Ghrelina acilada circulante, segtn el sexo. Niveles séricos de ghrelina de los hombres y mujeres del grupo control, de
los pacientes con obesidad y de los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia bariatrica (media £ EEM). C, sujetos control;
0O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
nc = 18;27, no+o = 20;37, no+12 = 13;35. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-
Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo
largo del tiempo dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.
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Figura 95. Ghrelina acilada, segun el tipo de cirugia bariatrica. Niveles de ghrelina acilada de los pacientes con obesidad y
operados, 12 meses después del RYGB y de la VSG (media + EEM). RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia
vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos
a cirugia bariatrica. no+o = 26;31, no+12 = 21;27. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc
de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias
significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos de cirugia; *, indica diferencias significativas entre los tipos de
cirugia bariatrica en cada uno de los tiempos de estudio.

En esta tesis se estudia también la hormona gastrointestinal PYY3.3s. Como ya se ha indicado
en el apartado 1.4.17., el PY'Y3.36, Se considera la hormona reguladora del apetito méas potente de
las conocidas hasta el momento, de ahi el interés en analizarla tanto durante la obesidad como tras

la cirugia bariatrica. A continuacion, se presentan los resultados obtenidos.

229



RESULTADOS Y DISCUSION

En la Figura 96 se pueden ver los niveles circulantes del PY'Y3.36. Se aprecia que en la obesidad
se produce un descenso de sus valores, que no solo se corrigen un afio después de la cirugia, sino
que incluso se incrementan por encima de los observados en el grupo control. Al igual de lo que
indican algunos autores, que encuentran niveles disminuidos del PYY3.3s en obesidad y a
diferencia de lo indicado por otros, que no encuentran alteracion (323, 334). La relacion de los
niveles circulantes de PYY tanto con la obesidad como con la cirugia bariatrica ya ha sido
estudiada previamente, sin embargo, los resultados son controvertidos ya que algunos estudios
indican que sus niveles aumentan, otros que disminuyen, mientras que otros indican que no varian;
y, mientras que, unos estudios observan un incremento tras la cirugia, otros trabajos no encuentran
cambios significativos (147, 321, 323, 334-336). Sin embargo, tal y como ocurre con la ghrelina
acilada, no es factible comparar los distintos tipos de PYY. Teniendo en cuenta el efecto
anorexigénico de esta hormona, se podria conjeturar que los niveles disminuidos del PYY33s
durante la obesidad estan relacionados con la ingesta alimentaria, y el aumento de esta hormona
tras la cirugia bariatrica podria estar asociado con la disminucion del apetito y, por tanto, del peso

corporal.
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Figura 96. PYY3.35 en sangre. Niveles séricos de PYY3-3s de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de los pacientes
operados, 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). PYY, péptido tirosina-tirosina; C, sujetos control; O+0,
pacientes con obesidad antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica.
nc = 47, no+o = 61, no+12 = 60. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de una via con pruebas post hoc de Kruskal-Wallis
(método de Dunn). p<0,05 se considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias
significativas entre los grupos de estudio.

En la Figura 97 se observa que el PYY3.36, del grupo control y obesidad, esta negativamente

relacionado con el peso (Figura 97A) y el IMC (Figura 97B), asi como con la masa grasa en
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mujeres (Figura 98B), sin embargo, no se encuentra relacion en hombres (Figura 98A). Estos
resultados difieren de los indicados por otros autores, que no encuentran relacion entre el IMC y
el PYYs.36 (323, 334).
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Figura 97. Correlacion del PY'Y3.36 con pardmetros antropométricos. Correlacion de los niveles circulantes del PY'Y3.35 con (A) el
peso y (B) el IMC de los sujetos control y los pacientes con obesidad. IMC, indice de masa corporal; PY'Y3.3s, péptido tirosina-
tirosina 3-36; r, coeficiente de correlacion. n = 106. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05
se considera estadisticamente significativo.
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Figura 98. Correlacion del PY'Y3.35 con la masa grasa. Correlacion de los niveles circulantes del PYY3-36 con la masa grasa de (A)
los hombres y (B) las mujeres del grupo control y del grupo obesidad. PYY3.35, péptido tirosina-tirosina 3-36; r, coeficiente de
correlacién. n=31;51. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacién de Spearman. p <0,05 se considera
estadisticamente significativo.

Al analizar los niveles de PYY3.36 en funcidn del sexo, se puede ver que no hay diferencias en

el grupo control; sin embargo, la obesidad provoca un descenso en esta hormona en mujeres,
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mientras que no se observan alteraciones en hombres. Tras la cirugia, se observa un incremento
en ambos sexos, pero solo llega a ser estadisticamente significativo en mujeres (Figura 99). Hasta
donde Ilega mi conocimiento, no se ha estudiado el PYY3.35 en obesidad y tras la cirugia bariatrica
en relacion al sexo, por lo que esta tesis seria la primera aproximacion al analisis de esta hormona

con perspectiva de género.
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Figura99. PY'Y3.3s, segln el sexo. Niveles séricos de PY'Y3-3s de los hombres y mujeres del grupo control, con obesidad y operados,
12 meses después de la cirugia (media £ EEM). PYY, péptido tirosina-tirosina; C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 19;28; no+o = 22;39,
no+12 = 21;39. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo
dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.

La importancia de la leptina en el balance energético, su relacion con el tejido adiposo y la
conocida resistencia a la leptina durante la obesidad conforman una adipoquina de sumo interés
en esta tesis. Ademas, debido a su conocido dimorfismo sexual, se muestran los resultados

obtenidos separados por sexos exclusivamente.

Como puede observarse en la Figura 100, la leptina esta extremadamente elevada en obesidad
en ambos sexos y, ademas, desaparece el dimorfismo sexual que presentan los controles. Tras la
cirugia bariatrica, sus valores descienden, pero sin normalizarse, aunque se recupera el dimorfismo
sexual. Los datos obtenidos durante la obesidad estan en concordancia con los presentados por
estudios previos publicados por otros autores en mujeres (326); pero tras la cirugia bariatrica son
solo parcialmente coincidentes con los de otros estudios, ya que estos no analizan sus resultados
con una perspectiva de género, o solo incluyen mujeres u hombres (193, 285, 286, 297, 326, 333,

337, 338), por lo que los resultados obtenidos no son comparables. Ademas, tras una busqueda
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exhaustiva en la literatura existente, esta tesis, hasta donde llega mi conocimiento, es el primer

estudio en diferenciar los niveles de leptina circulantes segun el sexo.
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Figura 100. Leptina circulante, segin el sexo. Niveles séricos de leptina de los sujetos control, de los pacientes con obesidad y de
los pacientes operados, 12 meses después de la cirugia bariatrica (media + EEM). C, sujetos control; O+0, pacientes con obesidad
antes de la cirugia bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. nc = 18;29, no+o = 22;38,
no+12 = 22;39. Las diferencias se evaluaron mediante ANOVA de dos vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se
considera estadisticamente significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo
dentro de cada sexo; *, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio.

Es llamativo que, siendo la leptina una hormona anorexigénica, y alcanzando valores tan
elevados durante la obesidad estos pacientes sigan siendo obesos, sin embargo, este efecto ya ha
sido previamente descrito por muchos autores y se explica por la resistencia a esta hormona que
presentan los pacientes obesos (8, 43, 50, 73). Asimismo, teniendo en cuenta que los niveles de
leptina son proporcionales a la masa grasa, y esta es superior en mujeres (tanto en los controles
como en el grupo obeso) (Figura 87), se esperaria que los niveles de leptina siempre fuesen
superiores en las mujeres, sin embargo, se puede observar que no ocurre asi durante la obesidad.
Como se ha indicado anteriormente, se sabe que el TAS secreta mayor cantidad de leptina que el
TAV (50), por lo que es posible que las diferencias en los distintos depositos adiposos entre sexos
provoquen este efecto en la leptina en obesidad, sin embargo, puesto que no se dispone de datos
sobre el tamafio de los distintos depositos, no se puede confirmar esta hipotesis. Ademas de las
funciones ya descritas de la leptina (ver apartado 1.3.1.8. Leptina), cabe destacar que es una
hormona imprescindible para el inicio de la pubertad, el correcto desarrollo sexual y el
mantenimiento de la capacidad reproductora, aunque no se ha establecido el mecanismo exacto,

se sabe que aumenta la liberacidn de gonadotropinas. Es conocido que tanto la hipoleptinemia (que
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se da en casos como la anorexia) (339, 340) como la hiperleptinemia (que ocurre durante la
obesidad, debido fundamentalmente a un estado de leptina-resistencia) (8, 43, 45, 50, 73, 74)
tienen efectos perjudiciales sobre el sistema reproductor. Estudios en humanos y animales apuntan
a la leptina como nexo de unidn entre el tejido adiposo y el sistema reproductivo. Nuevamente,
aunque el mecanismo exacto no esta claro, es posible que estén implicadas tanto acciones directas
como indirectas, 0 ambas, de la leptina, independientemente del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal
(341). El vinculo entre la pérdida de peso tras la cirugia y las mejoras observadas en este trabajo
en las hormonas sexuales masculinas probablemente sea multifactorial. Sin embargo, es posible
gue una reduccién de la masa grasa reduzca la conversion de testosterona en estradiol que es
catalizada por la aromatasa, una enzima que se encuentra comunmente en el tejido adiposo. Esto
conduciria a niveles aumentados de testosterona y niveles reducidos de estradiol, asi como a una
inhibicidn por retroalimentacion reducida de la secrecion de la hormona luteinizante (LH) y de la
hormona foliculoestimulante (FSH) y, teniendo en cuenta que los estrégenos estimulan la
secrecion de leptina y los andrégenos la inhiben (50), la reduccion de los andrdgenos en obesidad
provoca menor inhibicidn en la secrecion de la leptina; aunque, en esta tesis no se ha analizado el
eje gonadal en mujeres, se puede afirmar que los niveles de testosterona estan conservados (datos
no mostrados), y la reduccion de la testosterona en hombres y la no alteracion en mujeres podria
explicar, al menos parcialmente, la desaparicion del dimorfismo sexual de la leptina en la obesidad.
Ademas, la pérdida masiva de tejido adiposo reduce la produccion de muchas citoquinas y
adipoquinas proinflamatorias, incluida la leptina, que inhibe la sintesis de testosterona por las
células de Leydig (296), en un circuito de retroalimentacion, por lo que, tras la cirugia bariatrica,
la leptina disminuye y la testosterona aumenta (297, 342), en concordancia con los resultados
obtenidos (Figura 101), confirmando que la obesidad provoca hipogonadismo (ver apartado
4.1.2.13. Eje Gonadal). En relacion a lo anteriormente indicado, se quiso comprobar la relacion de
la leptina circulante con algunos de los parametros antropomeétricos de los participantes en este
estudio y se observa que, tanto en hombres como en mujeres, el peso, el IMC y la masa grasa estan
directamente relacionados con la leptina (Figura 102), siendo ademas similar el grado de relacion
en ambos sexos. Resultados similares a los indicados por otros autores (333). Estos datos son
coherentes a los descritos en la literatura existente, ya que la relacion de la masa grasa con los
niveles circulantes de leptina es bien conocida y que, ademas, tanto el peso como el IMC aumenta

a medida que aumenta la masa grasa.
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Figura 101. Correlacion entre la leptina y la testosterona total en hombres. Correlacién entre los niveles circulantes de leptina 'y

los de testosterona total en hombres del grupo control y obesidad. r, coeficiente de correlacion. n = 34. Para analizar las relaciones
se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,005 se considera estadisticamente significativo.

También se decidio comprobar como afectan los distintos tipos de cirugia los valores de leptina
circulante. Tras la cirugia, las diferencias entre el RYGB y la VSG (Figura 103) concuerdan con las
mostradas en estudios previos en mujeres, donde se observa un mayor descenso en los valores de
leptina en aquellas pacientes sometidas a RYGB (326), efecto que probablemente se deba al mayor
descenso observado en la masa grasa tras el baipas; sin embargo también existen estudios que
encuentran estas mismas diferencias independientemente del sexo (147). Asimismo, otros estudios
indican que la leptina disminuye significativamente tras el RYGB y la VSG (147, 193, 286, 327,
336) y que los niveles circulantes son menores tras el baipas (147), pero no presentan los datos

segregados por sexos siendo imposible compararlos con los obtenidos en el presente estudio.
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Figura 102. Correlacion de la leptina con parametros antropomeétricos, segun el sexo. Correlacién de los niveles circulantes de la
leptina con el peso (A) de los hombres y (B) de las mujeres, con el IMC (C) de los hombres y (D) de las mujeres, y con la masa
grasa (E) de los hombres y (F) de las mujeres del grupo control y del grupo obesidad. IMC, indice de masa corporal; r, coeficiente
de correlacion. n =30 - 65. Para analizar las relaciones se ha empleado la correlacion de Spearman. p < 0,05 se considera
estadisticamente significativo.

236



RESULTADOS Y DISCUSION

Leptina
25 4
a
20 1
a a a a#*
— 151 mmmm Hombres RYGB
E === Hombres VSG
g 10 A b === Mujeres RYGB
b p mmm Mujeres VSG
5 4
O A
O+0 O+12

Figura 103. Evolucién de la leptina en relacion al tipo de cirugia bariatrica y al sexo. Niveles circulantes de leptina de los hombres
y mujeres con obesidad y de los pacientes operados, 12 meses después del RYGB y de la VSG (media + EEM). Hombres/Mujeres
RYGB, hombres 0 mujeres que van a ser o se operaron mediante baipas gastrico en Y de Roux; Hombres/Mujeres VSG, hombres o
mujeres que van a ser 0 se operaron mediante gastrectomia vertical en manga; O+0, pacientes con obesidad antes de la cirugia
bariatrica; O+12, pacientes 12 meses después de ser sometidos a cirugia bariatrica. no+o = 8;14/20;18, no+12 = 7;15/20;19. Las
diferencias se evaluaron mediante ANOVA de tres vias con pruebas post hoc de Holm-Sidak. p < 0,05 se considera estadisticamente
significativo. Letras distintas sobre las barras indican diferencias significativas a lo largo del tiempo dentro de cada uno de los tipos
de cirugia; #, indica diferencias significativas entre sexos en cada uno de los tiempos de estudio; *, indica diferencias significativas
entre los tipos de cirugia bariatrica para cada sexo en cada uno de los tiempos de estudio.

Algo que debe tenerse en cuenta a la hora de interpretar los valores hormonales analizados en
este estudio, especialmente en las hormonas gastrointestinales, es que son valores basales, en
ayunas, por lo que no es posible deducir cual seria su comportamiento postprandial, que sera objeto

de estudios futuros.

A continuacion, para una mayor comprension de los resultados obtenidos en esta tesis, se han
resumido los parametros analizados en dos tablas (Tabla 30 y Tabla 31), de este modo, se obtiene
una vision rapida y global de lo que ocurre durante la obesidad y los efectos de la cirugia bariétrica,
ademas de poder visualizar rapidamente si existen diferencias en funcion del sexo o del tipo de

cirugia.

Algo que resulta muy evidente al analizar el conjunto de los datos, es que comorbilidades como
la DM2, la dislipemia, asi como los perfiles hepatico, proteico y férrico, marcadores de estrés y
los ejes tiroideo y somatotropo mejoran fundamentalmente durante los 3 primeros meses tras la

cirugia; y durante los nueve siguientes meses las modificaciones son minimas, a pesar de que si
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hay cambios notables en el peso, el IMC y el porcentaje de masa grasa. Por lo tanto, la
normalizacion de dichas comorbilidades, asi como el resto de parametros mencionados, no puede
deberse exclusivamente a las variaciones totales de peso o de grasa, sino que deben existir otros

factores implicados.

Tabla 30. Alteracion de la DM2, de la dislipemia y del sindrome ansioso-depresivo, durante la obesidad, tras la cirugia bariatrica
y segun el sexo y el tipo de cirugia bariatrica.

Patologia ~ AObesidad ACirugia ASexo ATipo de Cirugia
Bariatrica Bariatrica
DM2 i 1 1do =
Dislipemia 0 ! 1380, +3m =
SAD 0 ! = =

DM2, diabetes mellitus tipo 2; SAD, sindrome ansioso-depresivo. 1, aumentado; |, disminuido; =, no varia,
significativamente; O, obesidad; +3m, 3 meses después de la cirugia bariatrica. Los simbolos sin leyenda indican
que la alteracion se produce durante todo el estudio, incluido el grupo control (si procede).

En cuanto a cual de los dos tipos de cirugias es mas beneficioso, se puede confirmar que, la
normalizacion antropométrica es superior tras el baipas, 1o que algunos autores ya observaron
previamente y relacionaron con que es una técnica mas malabsortiva y con mayor riesgo de
malnutricion que la gastrectomia (187), aunque en este estudio los pacientes operados mediante
RYGB no presentan mayor déficit ni de macronutrientes ni de micronutrientes, pero a largo plazo

si presentan un peor perfil férrico.

Los niveles de la ghrelina acilada y de leptina se normalizan parcialmente, en mayor grado la
leptina, tras el RYGB; por el contrario, el FGF21y el PY'Y3.35 no se modifican tras la cirugia. Por
lo tanto, ninguna de estas hormonas parece que pueda explicar por qué el RYGB es mas efectivo
en la pérdida de peso y de masa grasa. Asimismo, en el presente estudio numerosas
determinaciones llevadas a cabo presentan niveles més similares a los controles tras el baipas,

como la apolipoproteina B, la GGT o la GH, entre otras.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 31. Parametros de los analisis sanguineos alterados, y tipo de alteracion, durante la obesidad, tras la cirugia bariatrica y
segun el sexo y el tipo de cirugia bariatrica.

Parametro AObesidad ~ ACirugia ASexo ATipo de Cirugia
Bariatrica Bariatrica
Glucosa 1 ! = =
HbAlc 1 = = =
Insulina 1 = = =
HOMA-IR 1 L+12m = =
Péptido C 1 b1z m = =
Triglicéridos 1 J+6m, +12m = =
Colesterol Total ! 0 1d0,+3m, +6m |RYGB
cHDL ! 1 = =
cLDL ! 0 = IRYGB
Apolipoproteina A ! 1 = =
Apolipoproteina B } T+3m, +6m = JRYGB +6m, +12m
GOT 1 ! = =
GPT 1 ! = =
GGT = L+12m = JRYGBi3m, +12m
Fosfatasa Alcalina = 1 = TRYGB +6m
Bilirrubina Total = = = IRYGB +12m
Urea = T+12m = =
Creatinina ! = = IRYGB +12m
Proteinas Totales™ - 1 = =
Albdmina ! 1 = =
Ratio Albtimina/Creatinina ! 0 13 TRYGB +6m, +12m
Acido Urico 0 ! 18 =
TSH 1 ! = =
T4 Libre 1 ! = =
GH = T+6m, +12m ldc, +6m, +12m TRYGB 46 m, +12m
IGF-1 l T+6m, +12m = =
Cortisol 1 ! = =
Hierro l 1 Té\ O,+3m, +6 m, +12m lRYGB +12m
TIBC l T+6m, +12m = =
Saturacion l 1 13 0, +3m, +6m, +12 m IRYGB +12m
Ferritina = l+6m, +12m 13 0,+3m, +6m, +12m =
Hemoglobina ! 0 13 IRYGB 112 m
25-hidroxi Vitamina D Total* = T+6m, +12m = =
25-hidroxi Vitamina D Total? = = IRYGB +12m
Vitamina B12* = ! = =
Vitamina B12* = ! = IRYGB +3m
Acido Félico* 0 ! 13 +12m =
Acido Félico* 0 ! 13+12m =
Proteina C Reactiva 1 l+6m, +12m = =
Leucocitos = T+6m = =
Estradiol () 0 = - =
Testosterona Total (&) ! 146 m, +12 m - =
Ratio Testosterona/Estradiol (&) ! T+12m - =
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 31. Continuacion.

Parametro AObesidad ~ ACirugia ASexo ATipo de Cirugia
Bariatrica Bariatrica

Sodio ! 1 = =

Potasio = = = -

Cloro = = = =

Calcio ! 1 = =

Faosforo ! 1 = =

cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; GOT, aspartato aminotransferasa;
GPT, alaninoamino transferasa; GGT, glutamil transpeptidasa; HbAlc, hemoglobina glicosilada; HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina;
IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; T4, tiroxina; TIBC, capacidad total de fijacion del hierro; TSH, hormona estimulante de la
tiroides; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga. 1, aumentado 0 |, disminuido significativamente; =, sin
variacion; C, grupo control; O, grupo obesidad; +3 m, grupo operado 3 meses después de la cirugia; +6 m, grupo operado 3 meses después de la
cirugia; +12 m, grupo operado 12 meses después de la cirugia; », pacientes obesos y operados; *, todos los participantes en el estudio; #, participantes
sin suplementacion de vitaminas o 4cido folico. Los simbolos sin leyenda indican que la alteracion se produce durante todos los tiempos de
seguimiento y/o grupos de participantes (si procede).

Una de las debilidades de este trabajo es que el nimero de pacientes de seguimiento tras la
cirugia bariatrica es mucho mas bajo que el nimero de pacientes obesos. Esto se debe, en algunas
ocasiones, a la aparicion de patologias graves o embarazo precoz en mujeres en edad fértil, pero
fundamentalmente al abandono del estudio por parte de los voluntarios. A pesar de ello, esta tesis
aporta informacion sobre pardmetros escasamente estudiados durante la obesidad y tras la cirugia
bariatrica, como los niveles séricos de minerales, o bien parametros que, si bien han sido
ampliamente analizados, no han sido considerados teniendo en cuenta una perspectiva de género

o el potencial efecto de los distintos tipos de cirugias.
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CONCLUSIONS

The conclusions derived from this thesis are divided into the four main objectives:

Bariatric surgery improves the anthropometric parameters that are increased in obesity.

1.1. Fat mass, as is known, is dependent on sex in normal weight, in obesity and after bariatric

surgery, being higher in women; just like EPP.
1.2. RYGB is more effective in reducing the percentage of fat mass, EPP and EIMC, in women.

Based on the results shown by morbidly obese patients who have decided to undergo bariatric
surgery, DM2 and dyslipidaemia are more prevalent in men, while anxiety-depressive
syndrome is more prevalent in women. All these comorbidities improve considerably during
the first months after surgery and do not seem to depend exclusively on the decrease in body

weight and the percentage of fat mass.

2.1. Both remission and improvement of DM2 and dyslipidaemia are dependent on sex, since
men show higher rates of remission of DM2 and women improve before dyslipidaemia.

Furthermore, this beneficial effect of bariatric surgery is independent of weight loss.

2.2. Both RYGB and VSG have the same beneficial effects on DM2, dyslipidaemia or anxiety-

depressive syndrome.

Bariatric surgery improves, and even normalizes, carbohydrate metabolism, lipid and liver

profiles, inflammation markers, and somatotropic, thyroid and gonadal axes.

3.1. The somatotropic axis is sex dependent, possibly due to the different hepatic sensitivity to

GH between men and women.

3.2. RYGB is more effective normalizing the lipid profile, while for all the remaining

parameters, both surgeries are equally effective.

Obesity alters FGF21, acylated ghrelin, PYY3.36, and leptin; however, bariatric surgery only
manages to improve the levels of PYY3.35 and leptin.

4.1. Obesity makes the sexual dimorphism that exists during normal weight for leptin and
acylated ghrelin disappear, and on the contrary makes it appear in PY'Y3.36. And after one-
year, bariatric surgery corrects the alterations seen in obesity in PYY3.35 and leptin but not

in acylated ghrelin.
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4.2. The leptin levels, following the results of the percentage of fat mass on which they depend,
in women they improved more with RYGB.
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Tabla Suplementaria 1. Definiciones historicas y recientes del Sindrome Metabdlico. Modificado de (28, 29).

Caracteristicas OMS 1998 EGIR 1999 NCEP ATP 111 AACE 2003 IDF 2005 AHA/NHLBI 2005 Consenso
clinicasy 2001 (AHA/NHLBI
bioguimicas + IDF) 2009

Resistencia a la
insulina

Obesidad

Concentracion de
glucosa en plasma

HTA

Triglicéridos

cHDL

Otros

Alteracion de la
tolerancia a la
glucosa, alteracion de
la glucosa basal, DM2
0 disminucion de la
sensibilidad a la
insulina, mas de dos
de los siguientes
Obesidad abdominal
(en hombres, indice
cintura-cadera > 0,9 0
0,85 en mujeres, o
IMC > 30 kg/m?)
Alteracion de la
tolerancia a la
glucosa, alteracion de
la glucosa basal o
DM2

PA > 140/90 mmHg

TG > 150 mg/dl

cHDL <40 mg/dl en

hombres y < 50 mg/dl
en mujeres

Albumina  urinaria
excretada

> 20 pg/min o ratio

Insulina en plasma
superior al percentil
75 de pacientes no
diabéticos, mas dos de
los siguientes

Perimetro de cintura
>94 cm en hombres,
>80 cm en mujeres

Concentracion de
glucosa basal en
plasma > 110 mg/dl

PA > 140/90 mmHg
0 con medicacion
antihipertensiva

TG > 150 mg/dl o en

tratamiento
cHDL < 39 mg/dl en
hombres o mujeres o
en tratamiento

Tres de los siguientes

Perimetro de cintura
en hombres,
> 102 cm, en mujeres
>88cm

Concentracion de

glucosa basal en
plasma > 110 mg/dl

PA >130/85 mmHg

TG > 150 mg/dl
cHDL <40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl
en mujeres

Intolerancia a la
glucosa o alteracion
de la glucosa basal,
mas cualquiera de los
siguientes

IMC > 25 kg/m?

Alteracion de la
glucosa  basal o
intolerancia a la
glucosa

PA > 130/85 mmHg

TG > 150 mg/dI

cHDL <40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dI
en mujeres

IMC >30kg/m?> o
perimetro de cintura
con valores étnicos
especificos, mas dos
de los siguientes
Concentracion de
glucosa basal en
plasma > 100 mg/dl

PA >130/85 mmHg o
con medicacién
antihipertensiva

TG > 150 mg/dl o en
tratamiento

cHDL <40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dI
en mujeres, 0 en
tratamiento

Tres de los siguientes

Perimetro de cintura
> 102 cm en hombres,
> 88 cm en mujeres

Concentracion de
glucosa basal en
plasma > 100 mg/dl

PA > 130/85 mmHg o
con medicacién
antihipertensiva
TG > 150 mg/dl o en
tratamiento

cHDL <40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dI
en mujeres, 0 en
tratamiento

Tres de los siguientes

Perimetro de cintura
elevado (definiciones
especificas segun la
poblacién y el pais)

Concentracion de
glucosa basal en
plasma > 100 mg/dl o
con tratamiento para
la diabetes

PA >130/85 mmHg o
con medicacién
antihipertensiva

TG > 150 mg/dl o en
tratamiento

cHDL <40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dI
en mujeres, 0 en
tratamiento

OMS, Organizacion Mundial de la Salud; EGIR, Grupo Europeo de Estudio de Resistencia a la Insulina; NCEP ATP IlI, Panel de expertos del Programa nacional de educacion sobre el colesterol para la
deteccion, evaluacion y tratamiento del colesterol alto en sangre en adultos; AACE, Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos; IDF, Federacion Internacional de Diabetes; AHA, Asociacion
Americana del Corazon; NHLBI, Instituto Nacional del Corazén, Pulmones y Sangre. HTA, hipertension arterial; cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DM2, diabetes mellitus tipo 2;
IMC, indice de masa corporal; PA, presidn arterial; TG, triglicéridos.
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Tabla Suplementaria 2. Adipoquinas alteradas durante la obesidad y/o DM2. Modificado de (343).

Adipoquina

Distribucion

Funcién

Alteracion durante la obesidad

Leptina

Resistina

TNF-a

IL-6

IL-7

IL-8
IL-1

RBP4

MCP-1

PAI-1

CXCL5

Visfatina

Quemerina

Secretada predominantemente por TAB, en menor
grado por hipotalamo, epitelio gastrico, placenta y
gobnadas

En roedores, secretada por los adipocitos. En humanos,
secretada predominantemente por macrofagos vy
monocitos circulantes, y en menor medida por TAB
Expresada por macréfagos y adipocitos (TAV > TAS)
Un tercio de los niveles circulantes se expresan
predominantemente por adipocitos. También se expresa
en macréfagos, musculoesquelético, células
endoteliales y fibroblastos

Secretada por células endoteliales estromales y
vasculares

Secretada por adipocitos (TAV > TAS) y macréfagos
Secretada principalmente por adipocitos y macréfagos

Secretada por adipocitos, macrofagos y hepatocitos

Secretada por tejido adiposo

Expresada por TAB

Secretada por macréfagos dentro de la fraccion vascular
estromal

Expresada en higado, musculo, TAB, médula dsea y
linfocitos
En roedores y humanos, expresada en la placentay TAB

Regula el consumo de energia y el comportamiento en
la alimentacion. También regula el almacenamiento de
grasa y la sefializacion de la insulina

Implicada en el metabolismo de la glucosa, en la
regulacion de la gluconeogénesis y en la resistencia a la
insulina, en roedores. Rol proinflamatorio en humanos

Afecta al metabolismo de insulina y glucosa. Provoca
resistencia a la insulina y estimula la lip6lisis

Papel controvertido en el desarrollo de resistencia a la
insulina. Afecta al metabolismo de la glucosa

Citoquina inmune homeostatica. Regula el peso
corporal, masa y funcion del tejido adiposo, y la
sefializacion de la insulina

Quimiotaxis neutréfila

Rol de quimiotaxis macr6faga y termogénesis

Afecta a la sensibilidad de la insulina, liberacion de la
glucosa hepatica y sefializacion de la insulina en
musculo

Afecta a la sensibilidad a la insulina e incrementa el
reclutamiento de macréfagos en el tejido adiposo y la
inflamacion

Potente inhibidor de la ruta fibrinolitica

Interfiere con la sefializacién de la insulina en masculo

Papel en la sensibilidad a la insulina, secrecién de la
insulina y propiedades inflamatorias

Regula el desarrollo de adipocitos y la funcién
metabdlica

Incrementado en modelos de obesidad de ratones.

Aumentado durante la obesidad humana y
correlacionado con el IMC y disminuido en la pérdida
de peso

Concentraciones circulantes aumentadas en modelos de
obesidad en ratones. Incrementada durante la obesidad
humana y correlacionada con resistencia a la insulina en
pacientes diabéticos

Incrementada en ratones en modelos de obesidad.
Incrementada en humanos obesos y correlacionada con
IMC

Incrementada en los niveles circulantes en humanos
obesos y correlacionada con adiposidad y reducida con
pérdida de peso. Incrementada en pacientes con DM2

Incrementada en individuos obesos mérbidos

Incrementada durante la obesidad y relacionada con
masa grasa y niveles de TNF-a

Incrementada en ratones obesos. Incrementada durante
la obesidad humana y predictiva de DM2
Incrementados los niveles circulantes durante la
obesidad y correlacionada con IMC y resistencia a la
insulina

Incrementada en modelos de obesidad de ratones.
Incrementada en individuos con DM2

Incrementada durante la obesidad humana e individuos
con DM2

Los niveles circulantes son mayores en individuos
obesos con resistencia a la insulina que en personas con
obesidad sensibles a la insulina y disminuyeron después
de 4 semanas a dieta baja en calorias

Incrementada durante la obesidad y correlacionada con
la adiposidad visceral en humanos

Incrementados los niveles circulantes en pacientes con
obesidad y DM2, y correlacionada con la grasa corporal,
la glucosa y el metabolismo de los lipidos
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Tabla Suplementaria 2. Continuacion.

Adipoquina

Distribucion

Funcién

Alteracion durante la obesidad

Vaspina

Adiponectina

IL-10

Omentina

Secretada por TAB, hipotalamo, islotes pancreaticos y
piel

Secretada solamente por el tejido adiposo. Baja
produccién en hombres

Secretada por monocitos, células

dendriticas y célulasBy T

macrofagos,

Expresada en corazon, pulmones, ovarios y placenta y
predominantemente secretada por TAB

Mejora la sensibilidad a la insulina

Efecto sensibilizante a la insulina, mejora la resistencia
a la insulina y el metabolismo de la glucosa

Mejora la sensibilizacion a la insulina y el transporte de
glucosa

Mejora la captacién de glucosa en los adipocitos
humanos y tiene efecto antiinflamatorio

Incrementada durante la obesidad y DM2

Disminuida en modelos de obesidad en raton.
Disminuida durante la obesidad humana y
correlacionada negativamente con IMC. Incrementada
después de la pérdida de peso

Atenuada en pacientes con DM2 e incrementada con
pérdida de peso

Disminucion de los niveles circulantes en obesos. En
individuos intolerantes a la glucosa o con DM2, los
niveles circulantes son mas bajos en comparacién con
los controles pareados

TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; 11-6, interleuquina 6; IL-7, interleuquina 7; IL-8, interleuquina 8; IL-1, interleuquina 1; RBP4, proteina de union a retinol 4; MCP-1, proteina quimiotactica de
monocitos 1; PAI-1, inhibidor del activador de plasmindgeno 1; CXCLS5, ligando 5 de la quimiocina CXC; IL-10, interleuquina 10; TAB, tejido adiposo blanco; TAV, tejido adiposo blanco visceral;

TAS, tejido adiposo blanco subcutaneo; IMC, indice de masa corporal; DM2, diabetes mellitus tipo 2.
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Tabla Suplementaria 3. Resumen de las hormonas gastrointestinales y pancreaticas, su principal localizacion, funcién, estimulo y sus efectos en la regulacién de la saciedad. Modificado de (78).

Hormona

Localizacion principal

Efecto

Estimulo principal

Amilina

Colecistoquinina

Gastrina

Ghrelina

Glicentina

Glucag6n
GLP-1

GLP2

GIP

Insulina

Células B-pancreéticas

Células | en el intestino delgado
proximal

Células G en el antro pilérico, duodeno

Células p/D1 en estémago y duodeno

Células L en intestino delgado distal e
intestino grueso

Células o en el pancreas

Células L en intestino delgado distal e
intestino grueso

Células L en intestino delgado distal e
intestino grueso

Células K en intestino delgado
proximal

Células B-pancreéticas

e Inhibicion de vaciamiento gastrico

o Sefial de saciedad central

e Homeostasis de la glucosa

e Contraccion de la vesicula biliar

e Incremento de la motilidad Gl

e Secrecion de las enzimas pancreaticas
e Inhibicion de la ingesta alimentaria

e Estimulacion de la secrecion acida

e Estimulacion de la ingesta alimentaria
e Liberacion de GH

e Incrementa el crecimiento de la mucosa
e Inhibicion del vaciamiento gastrico

e Incremento de la glucosa

e Reduccion de la secrecion gastrica acida y del vaciamiento
gastrico

e Deceleracion del transito ileal

e Induccion de la proliferacion celular pancreética,
transcripcion de la insulina y secrecion de GIP

e Supresion de la secrecion de glucagén

e Reduccion de la ingesta alimentaria

e Incremento del crecimiento de la mucosa

e Inhibicion de la ingesta alimentaria

e Mejora de la secrecion insulinica

e Inhibicion del vaciamiento gastrico

e Secrecion gastrica acida

e Inhibicion de la secrecion de la ghrelina

e Descenso de glucosa debido a la glucosa que entra en las
células

e Estimulacion de la sintesis de glucégeno

¢ Hormonas anabdlicas

e Inhibicion del apetito en el SNC

e Desconocido

o Lipidos, especialmente acidos grasos de
cadena larga, no &cidos grasos de cadena media
e Proteinas hidrolizadas (aminoacidos)

o Expansion del estémago

o Alcohol, café y proteinas

e Inhibicién por somatostatina, secretina, GIP,
neurotensina, pH bajo y dieta alta en grasa

e Ayuno

e Inhibicién: carbohidratos y lipidos

o Acidos biliares

o Hipoglucemia

o Carbohidratos (especialmente monosacaridos)
e Lipidos (acidos grasos de cadena media y
larga)

e Proteinas

o Ejercicio

e Lipidos (acidos grasos de cadena larga, no
acidos grasos de cadena media)

e Proteinas

o Carbohidratos

o Acidos grasos

e Aminoacidos

o Hiperglucemia
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Tabla Suplementaria 3. Continuacion.

Hormona Localizacion principal Efecto Estimulo principal
Motilina Células M en intestino delgado ¢ Mejora de la motilidad intestinal o Lipidos
proximal e Distension gastrica

e Acidos biliares
e pH bajo en duodeno
o Nervios neuronales
e Serotonina

Nefastina-1 Células P/D1 en estémago y duodeno e Reduccion de la ingesta alimentaria ¢ Desconocidos

Neurotensina

Obestatina
OXM

PP

PYY

Secretina

Serotonina

Células N en intestino delgado distal

Células P/D1 en estémago y duodeno
Células L en intestino delgado distal e
intestino grueso

Células PP pancreaticas

Células L en intestino delgado distal e
intestino grueso

Células S en duodeno

Células EC en estémago, intestino
delgado y grueso

¢ Retardo del vaciado gastrico

e Induccion de la secrecion de insulina

o Estimulacion de la secrecion de acidos gastricos, biliares y
pancreaticos

e Inhibicion de la motilidad gastrica e intestinal

e Estimulacion del crecimiento de la mucosa intestinal

e Reduccion de la ingesta alimentaria

e Reduccion de la ingesta alimentaria

e Reduccion de la ingesta alimentaria

e Disminucion del vaciado gastrico, transito intestinal y
saciedad

e Reduccion del vaciado gastrico, transito intestinal, ingesta de
comida y apetito
e Incremento de la absorcion de agua y electrolitos

e Estimulacion de la secrecion de bicarbonato pancreatico

e Inhibicion de la secrecién de acido gastrico, contraccion
colénica y motilidad

e Desencadenante de la secrecion de insulina

e Incremento de la secrecion gastrica y pancreatica, y motilidad
intestinal

e Aceleracion del transito intestinal

e Disminucion del apetito

o Liberacion de insulina

o Lipidos

e Desconocido
e Desconocido

e En respuesta a la comida

¢ Hipoglucemia inducida por insulina
e Ejercicio

 Dieta baja en carbohidratos

« Acidos grasos de cadena corta

e Proteinas

e Ejercicio

e pH bajo en duodeno

e Proteinas digeridas

e Estimulacion quimica (pH), mecanica y
neuroldgica

« Acidos grasos de cadena corta

e Ingesta de glucosa

¢ Desconocido
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Tabla Suplementaria 3. Continuacion.

Hormona Localizacién principal Efecto Estimulo principal
Somatostatina Células D en estémago, intestino y e Inhibicion de la liberacién de las hormonas Gl (por ejemplo, ¢ Desconocido
pancreas gastrina), secrecion biliar y funcion exocrina del intestino y
pancreas
e Modulacion de la liberacion de insulina
Xenina Células K en intestino delgado e Reduccion de la ingesta alimentaria ¢ Desconocido
proximal e Incremento de la motilidad Gl

o Homeostasis de la glucosa
GLP-1, péptido similar al glucagon tipo 1; GLP-2, péptido similar al glucagén tipo 2; GIP, péptido insulinotrépico dependiente de glucosa; OXM, oxintomodulina; PP, péptido pancreatico; PYY,
péptido tirosina-tirosina; Gl, gastrointestinal; GH, hormona de crecimiento; SNC, sistema nervioso central.
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Tabla Suplementaria 4. Efecto de las hormonas gastrointestinales y pancreaticas en la saciedad, cambios en la obesidad y cambios en la pérdida de peso en humanos. Modificado de (78).

Cambios durante

Cambios en la pérdida de peso debida

Cambios en la pérdida de peso debido a la cirugia

Hormona Efecto en la saciedad la obesidad a intervencion en el estilo de vida bariatrica
Amilina Aumento Aumentada Disminucion Constante
Colecistoquinina Aumento Sin cambios Disminucién Constante
Gastrina Probablemente ninguno Disminuida Desconocido Aumento (VSG), disminucion (RYGB)
Ghrelina Disminucion Disminuida Aumento Disminucion (VSG), constate/disminucion (RYGB)
Glicentina Probablemente ninguno Desconocido Desconocido Desconocido
Glucagon Probablemente ninguno Desconocido Desconocido Aumento (RYGB)
GLP-1 Aumento Disminucion Aumento/disminucion Aumento (VSG y RYGB)
GLP-2 Aumento Desconocido Desconocido Constante 0 aumento (RYGB)
GIP Incierto Aumentado Constante en humanos sin DM2, disminucién Constante en humanos sin DM2 (RYGB), disminucién en

en humanos con DM2 humanos con DM2 (RYGB)
Insulina Aumento Aumentado Disminucion Disminucion
Motilina Probablemente ninguno Desconocido Desconocido Desconocido
Nefastina-1 Aumento Aumentado Desconocido Disminucion (VSG y RYGB)
Neurotensina Aumento Desconocido Desconocido Aumento (RYGB)
Obestatina Aumento Aumentada Aumento Aumento (VSG), sin cambios (RYGB)
OXM Aumento Desconocido Desconocido Desconocido
PP Aumento Disminuido Aumento (nifios con pérdida de peso lenta) Constante
PYY Aumento Disminuido Aumento (gi_ﬁog con perdida de peso lenta), Aumento (VSG y RYGB)
isminucién (adultos)

Secretina Aumento Desconocido Desconocido Desconocido
Serotonina Aumento Desconocido Desconocido Desconocido
Somatostatina Aumento Desconocido Desconocido Constante
Xenina Aumento Aumentado Desconocido Desconocido

GLP-1, péptido similar al glucagdn tipo 1; GLP-2, péptido similar al glucagén tipo 2; GIP, péptido insulinotropico dependiente de glucosa; OXM, oxintomodulina; PP, péptido pancreéatico; PYY,

péptido tirosina-tirosina; DM2, diabetes mellitus tipo 2; RYGB, baipas gastrico en Y de Roux; VSG, gastrectomia vertical en manga.






ANEXO Il. Consentimiento Informado






XUNTA DE GALICIA SERVIZO
CONSELLERIA DE SANIDADE N\ GALEGOQ | Xerencia Xestion Integrada
de SAUDE | A corufia

HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

TITULO PROYECTO: Evolucién de las hormonas gastrointestinales y microARNs tras la
disminucion de la adiposidad y la modificacion de los niveles GH. El eje cerebro-intestino
IDENTIDAD RESPONSABLE: Dr. Fernando Cordido Carballido
SERVICIO MEDICO/GRUPO DE INVESTIGACION: Servicio de Endocrinologia. Hospital
Universitario A Corufia. Xerencia Xestion Integrada A Corufia (XXIAC)
D. / Dia.:
(Espacio para colocar la etiqueta con los datos del donante muestra)
INTRODUCCION.-
Le proponemos participar en el proyecto de investigacion titulado “Evolucion de las hormonas gastrointestinales tras
la disminucion de la adiposidad y la modificacion de los niveles GH. El eje cerebro-intestino”. Este proyecto tiene
como finalidad aumentar el conocimiento de la enfermedad que usted padece y por la que va a ser tratado.
Toda investigacion biomédica sobre enfermedades requiere recoger datos y muestras biologicas de personas afectadas
por la patologia a estudiar y de personas no afectadas por dicha enfermedad para analizarlas y obtener conclusiones
para conocer mejor y avanzar en el diagnostico y/o tratamiento de las enfermedades que se van a investigar. Las
muestras obtenidas para el diagnostico o control de las enfermedades, una vez utilizadas con esta finalidad, resultan
también Utiles y necesarias para la investigacion.
Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, la Ley Orgéanica 15/1999, de Proteccion de
Datos Personales, y sus normas de desarrollo, le solicitamos que lea detenidamente este documento de informacién y
el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma.
Este documento se le proporciona con el fin de darle informacion suficiente para que pueda entender los posibles
riesgos y beneficios derivados de su participacion en esta linea de investigacion, decidiendo si desea ser incluido o0 no
en la misma. Antes de tomar su decision, lea atentamente este documento y haga tantas preguntas como desee hasta
asegurarse de que lo ha entendido y desea participar.
Su participacion en este proyecto de investigacion es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado,
confirmara que desea participar. Puede negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento
posterior a la firma sin tener que explicar los motivos. Su no-participacion o retirada posterior del consentimiento
no afectara en modo alguno a su atencion sanitaria presente o futura.
El objetivo de este proyecto de investigacion es estudiar la evolucion de una serie de hormonas en diferentes grupos
de pacientes afectados de obesidad y pacientes no afectados de obesidad, observando igualmente su relacién en cuanto
a los niveles de glucosa. Por tanto, dichas muestras seran utilizadas en el proyecto de investigacion antes mencionado
cuyo investigador principal es el Dr. Fernando Cordido Carballido del grupo de investigacion del Servicio de
Endocrinologia y seran recogidas bajo su supervisién.
Debe saber que la realizacion de este proyecto de investigacion en el que se utilice estas muestras, seré previamente
autorizada por el Comité de Etica competente.
La finalidad principal de este proyecto, es progresar en el conocimiento de las hormonas relacionadas con el sobrepeso
y en la obesidad y en su prevencion, diagnostico, pronostico y tratamiento medico. Para ello y, dentro de la propia
labor asistencial que realizamos con pacientes como usted, obtendremos diferentes muestras bioldgicas para analizar
y estudiar. Las muestras obtenidas para el diagnostico o control de las enfermedades, una vez utilizadas con esta
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finalidad, resultan también Utiles y necesarias para la investigacién. De hecho, muchos de los avances cientificos
obtenidos en los Ultimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios. Sin embargo, hay ocasiones en que estas
muestras sobrantes son insuficientes y es necesario obtener alguna pequefia muestra adicional.

El tiempo aproximado de duracidn total de este estudio de investigacién es de tres afios, a lo largo de los cuales
seleccionaremos a los candidatos idoneos para el desarrollo de la investigacion, obtendremos las muestras biolégicas
y los datos necesarios y realizaremos los analisis de los resultados para obtener conclusiones referentes al objeto del
estudio.

Lo que le solicitamos es AUTORIZACION para obtener, dentro del proyecto de investigacion que le hemos descrito:

e UNA MUESTRA DE SANGRE ADICIONAL a la que se le deba extraer en las analiticas de rutina que se le
deban realizar en este servicio de endocrinologia, como parte de la atencion sanitaria de seguimiento y control de
la enfermedad que padece.

e Sipor la patologia concreta que usted padece, va a ser sometido a una intervencion quirtdrgica abdominal,
necesitariamos que nos autorice a derivar a investigacion PARTE DEL TEJIDO ADIPOSO (GRASA) Y
ESTOMAGO QUE SE LE VAA EXTRAER como parte de la cirugia que es necesario realizarle.

e INFORMACION CLINICA que nos permita analizar conjuntamente los resultados clinicos y los resultados
derivados de las técnicas con las que se analicen las muestras.
Para el buen desarrollo de los estudios de investigacién, es necesario obtener datos clinicos relativos al donante

de las muestras, por lo que necesitaremos acceder a su historia clinica para recabar la informacién que sera
conservada junto a la muestra.
Las condiciones de conservacién y uso de dicha informacion seran las indicadas en el apartado de
Confidencialidad de este documento.
Las muestras y la informacion asociada a las mismas se almacenaran en las areas establecidas para tal fin, dentro de
las instalaciones de la XXIAC, bajo la responsabilidad del Dr. Fernando Cordido Carballido.
Es muy importante subrayar que, para la obtencidn de las muestras, no se le sometera a ninguna prueba ni riesgo
adicional al inherente al proceso asistencial al que va a ser sometido.
La donacion de estas muestras no impedira que usted o su familia puedan usarlas cuando sea necesario por motivos
de salud, siempre que estén disponibles.

RIESGOS.-
La obtencion de las muestras antes descritas se realizard durante el proceso asistencial que se le proporciona en este
centro. Usted no sufrird ningln riesgo adicional por donar estas muestras a investigacion.

COMPENSACION Y BENEFICIOS.-

Usted no obtendré ningin beneficio econdémico directo por su participacion en los estudios de investigacién que se
lleven a cabo con sus muestras, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que
puedan conseguirse como resultado de la investigacion biomédica.

La posibilidad de estudiar sus muestras, puede beneficiar en el futuro a pacientes con la misma enfermedad que usted
padece o enfermedades relacionadas con la misma. No obstante, dado que las investigaciones pueden durar afos, es
posible que usted no obtenga un beneficio directo de los resultados.

CONFIDENCIALIDAD.-

Toda la informacién que se obtenga de analizar sus muestras, asi como toda la informacion clinica referente a usted
utilizada en esta linea de investigacion, ser& considerada confidencial y tratada en consecuencia, de acuerdo con lo
establecido en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD),
la Ley 14/2007, de 3 de Julio de Investigacién Biomédica (LIBM) y las normas de desarrollo de ambas leyes.

Para garantizar la confidencialidad de su identidad (asegurar que la informacion de su muestra no se relaciona con su
identidad), su muestra solo ira identificada desde su entrada en el proyecto de investigacion, con un codigo. Sélo este
cddigo, y nunca su identidad aparecera en el material con el que se trabaje. La relacidn entre su codigo y su identidad,
quedara custodiada por el personal autorizado del Grupo de Investigacién del Servicio de Endocrinologia de la

290



XXIAC, INIBIC, en una base de datos de gestion de informacién que cumple todos los requisitos legales exigidos,
tanto por la LOPD como por la LIBM y las normativas que las desarrollan. En base a todo ello, le informamos que se
adoptaran todas las medidas necesarias para que tal informacion, no esté disponible salvo para el personal autorizado,
el cual tiene el deber legal de guardar secreto. De esta manera podemos asegurar que cualquier informacién que se
obtenga a partir de sus muestras, permanezca confidencial pero pueda ser asociada a sus datos, por si fuera informacion
de interés clinico.

Es importante que entienda, que es posible que sus muestras y los datos asociados a las mismas sean cedidas a otros
investigadores, nacionales o internacionales, que colaboren en nuestras investigaciones; o que algunas de las técnicas
necesarias para el analisis de sus muestras se realicen en otros centros colaboradores, ubicados en ocasiones en
territorio nacional y en otras en el extranjero. En todo caso, le informamos que dichas cesiones siempre se efectuaran
de un modo no identificable, es decir, sélo se cedera la muestra asociada a datos genéricos (sexo, patologia, peso,
edad,...) y codificados, que evitaran que el receptor de la muestra pueda conocer su identidad. A todos ellos se les
exigir& que nos garanticen que trabajaran con el mismo nivel de proteccion de datos exigido por la normativa espafiola
de proteccion de datos de caracter personal, y que, nos proporcionen informacién referente a la trazabilidad de la
muestra y, nos notifiquen la destruccion o devolucién de la muestra sobrante, una vez finalizados los estudios que a
ellos les correspondan hacer. Usted puede autorizarnos o no a realizar las cesiones aqui indicadas, indicando su
decision en el apartado correspondiente de la hoja de firma del consentimiento informado.

Por otro lado, es posible que los resultados de las investigaciones sean publicados en la literatura cientifica, pero
entendiendo estos resultados como los obtenidos de la totalidad de las muestras, no los resultados individuales. Si este
fuera el caso, su identidad permanecerd completamente confidencial y nunca formara parte de ninguna publicacion.
Con su aceptacion a participar en este estudio de investigacion, usted accede a que esta informacion pueda ser
transferida en las mencionadas condiciones.

Puede ejercitar los DERECHOS ACCESO, RECTIFICACION, CANCELACION Y/O OPOSICION
(DERECHQOS ARCO) que le reconoce la normativa esparfiola de proteccion de datos, dirigiendo su solicitud por escrito
junto a una copia de su DNI (con el fin de garantizar que el ejercicio de estos derechos es realizado por la persona
autorizada para ello) a:

e ENTREGAEN PERSONA, en la Secretaria del Servicio de Endocrinologia de la XXIAC, a la atencién de
Dr. Fernando Cordido Carballido

e CORREO POSTAL:
Dr. Fernando Cordido Carballido

Servicio de Endocrinologia.

Planta tercera, Hospital A Corufia
Xerencia Xestion Integrada A Corufia
As Xubias, 84. A Corufia. 15006

Si usted decide REVOCAR SU CONSENTIMIENTO, debera hacernos llegar a la Secretaria del Servicio
Endocrinologia de la XXIAC, a la atencion del Dr. Fernando Cordido Carballido la hoja de revocacién totalmente
cubierta y firmada que aparece al final de este documento.

Una vez cubiertos todos los campos nos la puede hacer llegar de cualquiera de las maneras descritas anteriormente.

INFORMACION ADICIONAL.- Usted puede contactar con el médico responsable de este estudio, si le surge
cualquier duda sobre su participacion en esta linea de investigacion o sobre sus derechos como paciente, en el
Teléfono: 981 17 81 27. En todo momento se pondran los medios necesarios para facilitarle la informacion méas
adecuada.

NUEVOS HALLAZGOS Y RESULTADOS.-

La evaluacion de los resultados se hara solo por grupos (por ejemplo, hombres / mujeres, grupos de edad, diagnésticos,
etc.) y no de forma individual. Debe comprender que los resultados de valor que se pudieran obtener provendrian del
estudio de multiples muestras, y en ninguln caso de la suya exclusivamente.
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Las implicaciones médicas de los resultados de las distintas pruebas, si es que los hay, sélo seran conocidas cuando
se haya completado la investigacion.

Usted debe saber que, en cumplimiento de la LIBM, tiene derecho a conocer o no, la informacién obtenida con el
analisis de sus muestras.

En el caso de que usted decida no ser informado, la ley establece que cuando la informacidn obtenida sea necesaria
para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares biolégicos, un Comité de expertos estudiara el caso
y debera decidir entre la conveniencia o no de informar a los afectados o a sus representantes legales.

DESTINO DE LA MUESTRA UNA VEZ FINALIZADO EL PROYECTO DE INVESTIGACION.-

El remanente de su muestra y de las muestras derivadas del estudio de la misma sera almacenado en la Coleccion de
muestras para la investigacion de enfermedades endocrinas, metabdlicas y nutricionales creada por el_Dr.
Fernando Cordido Carballido en el Servicio de Endocrinologia de la XXIAC y cuya finalidad es utilizar, las
muestras almacenadas, en las distintas investigaciones que este grupo de investigacion realice en referencia al estudio
de distintas enfermedades endocrinas, metabdlicas y nutricionales tales como la obesidad, la diabetes, etc. Por tanto,
dichas muestras seran utilizadas en los distintos proyectos de investigacion en los que participe la responsable de la
colecciodn, el_Dr. Fernando Cordido Carballido y el Grupo de Investigacion del Servicio de Endocrinologia de la
XXIAC. Debe saber que la realizacion de todos estos proyectos de investigacion en los que se utilicen estas muestras,
sera previamente autorizada por el Comité de Etica competente.

En una segunda fase, cuando asi lo estime conveniente el investigador responsable de la custodia de su muestra, el Dr.
Fernando Cordido Carballido, y siempre en el supuesto de que las muestras no se hubiesen agotado, el remanente sera
almacenado en el Biobanco A Corufia (XXIAC).

El Biobanco es un banco de almacenamiento de muestras de origen humano bajo criterios de calidad, para su
utilizacion en investigaciones nacionales o internacionales dentro del campo de la biomedicina. Su funcionamiento se
centra en gestionar, bajo criterios de seguridad, calidad y eficiencia; la recepcién, procesamiento, almacenamiento y
posterior cesion de muestras a los investigadores solicitantes, para que utilicen las mismas en sus proyectos de
investigacion; siempre y cuando, éstos cumplan todos los requisitos éticos y legales exigibles para este tipo de
practicas, tal y como establece la LIBM y la normativa que la complementa.

El remanente de sus muestras sera enviado al Biobanco A Corufia, para ser almacenadas en las instalaciones de dicho
Banco de Muestras y, posteriormente, ser cedidas a los investigadores que hayan pasado la aprobacion del Comité de
Eticay del Comité Cientifico del Biobanco. A los estudios de investigacion para los que se quieran utilizar las muestras
almacenadas en el Biobanco A Corufia, se les exigira tener la aceptacion del Comité de Etica correspondiente, tal y
como se establece en la normativa aplicable. Las cesiones de muestras para su utilizaciéon en un proyecto de
investigacién internacional se realizaran siguiendo las pautas establecidas para estos supuestos en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y en el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal.

Para garantizar la confidencialidad de su identidad, su muestra s6lo ira identificada desde su entrada en el Biobanco
con un codigo. Solo este codigo, y nunca su identidad aparecera en el material con el que se trabaje. La relacion entre
su codigo y su identidad quedara custodiada por el personal autorizado del Biobanco en una base de datos de gestion
de informacién que cumple todos los requisitos legales exigidos tanto por la LOPD como por la LIBM y las normativas
que las desarrollan, en base a todo ello le informamos que se adoptaran todas las medidas necesarias para que tal
informacion no esté disponible salvo para el personal autorizado, el cual tiene el deber legal de guardar secreto. De
esta manera podemos asegurar que cualquier informacion que se obtenga a partir de sus muestras permanezca
confidencial pero pueda ser asociada a sus datos por si fuera informacion de interés clinico.

Es importante que entienda que la cesion de las muestras a los investigadores que nos las soliciten, siempre se efectuara
de un modo no identificable, es decir, sélo se cedera la muestra asociada a datos genéricos (sexo, patologia, peso,
edad,...) y codificados que evitaran que el investigador receptor de la muestra pueda conocer su identidad. A todos
ellos se les exigira que nos garanticen que trabajaran con el mismo nivel de proteccién de datos exigido por la
normativa espafiola de proteccion de datos de caracter personal, y que, nos proporcionen informacion referente a la
trazabilidad de la muestra y, nos notifiquen la destruccién o devolucion de la muestra sobrante, una vez finalizada la
investigacion para la que se le autorizd a usar la muestra. Usted puede autorizarnos o no a realizar las cesiones aqui
indicadas, indicando su decision en el apartado correspondiente de la hoja de firma del consentimiento informado.
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La donacion de estas muestras no impedira que usted o su familia puedan usarlas cuando sea necesario por
motivos de salud, siempre que estén disponibles.

RESTRICCIONES DE USO.-

Usted puede indicarnos si quiere establecer algln tipo de restriccion sobre sus muestras y datos, en relacion a su
posible uso en determinados proyectos de investigacion o en cuanto a determinadas cesiones. Para ello dispone de un
apartado especifico en la hoja de firma del consentimiento informado.

INFORMACION DISPONIBLE PARA EL PARTICIPANTE.-

El Biobanco y/o la persona responsable del proyecto de investigacion tendran a disposicion de los participantes la
informacion sobre los proyectos de investigacion en los que se utilicen las muestras y datos.

En determinadas circunstancias el Comité de Etica competente podra decidir si es necesario contactar con el
participante para facilitarle informacion de manera individualizada.

De producirse un eventual cierre del biobanco o revocacion de la autorizacion para su constitucién y funcionamiento,
la informacidn sobre el destino de las muestras estara a su disposicion en la pagina web de la XXIAC y del INIBIC,
www.hospitalcoruna.es, www.inibic.es y en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica del
Instituto de Salud Carlos Il (ISC IIl), con pagina web www.isciii.es, con el fin de que pueda manifestar su
conformidad o disconformidad con el destino previsto para las muestras.
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XUNTA DE GALICIA SERVIZO
CONSELLERIA DE SANIDADE N\ GALEGQ | Xerencia Xestion Integrada

de SAUDE | A Coruna

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE MAYOR DE EDAD

(Espacio para colocar la etiqueta con los datos del donante muestra)

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y
decide colaborar con el Proyecto de Investigacion titulado: Evolucién de las hormonas gastrointestinales tras la
disminucion de la adiposidad y la modificacion de los niveles GH. El eje cerebro-intestino, en los términos
indicados en el documento informativo que se le entrega junto con este consentimiento, por favor, lea y firme
a continuacion esta hoja.

Si no esta de acuerdo con alguno de los apartados nos lo puede indicar marcando la casilla NO correspondiente.
Si firma esta hoja sin marcar ningtn NO, entenderemos que acepta todo lo aqui indicado.

Presto libremente mi conformidad para participar el Proyecto de Investigacion titulado: Evolucion de las
hormonas gastrointestinales tras la disminucion de la adiposidad y la modificaciéon de los niveles GH. El eje
cerebro-intestino.

- Autorizo a que obtengan las muestras antes indicadas en la Hoja de Informacion que me han facilitado:
NO

- Autorizo a que consulten y obtengan informacién de mis datos clinicos: [ ] NO

- Acepto que contacten conmigo cuando sea necesario: [ | NO

- Quiero ser informado de los resultados de las investigaciones que sean de interés para mi salud: |:| NO

Teléfono / E-mail de contacto:
CESIONES: Autorizo a que mis muestras y datos sean cedidas, en las condiciones indicadas, para la realizacion de
este proyecto de investigacion:

COMUNITARIAS [ |JNO EXTRACOMUNITARIAS [ |NO

Autorizo a que mis muestras y datos sean depositados en Coleccion de muestras para la investigacion de
enfermedades endocrinas, metabélicas y nutricionales, en las condiciones indicadas.| | NO

Autorizo a que mis muestras y datos sean cedidos al Biobanco A Corufia, en las condiciones indicadas, para su
utilizacion en cualquier investigacion biomédica. [ |NO

Firma del participante Firma del profesional responsable
Identidad del participante: .........................eeev..on..... Identidad del responsable:.......

Firma del testigo
Da fe del consentimiento verbal del participante, el cual lo autoriza a firmar en su nombre
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Identidad del LCCTSY o[ DNI:

Solo se firmaréa en aquellos casos en los que el participante no pueda leer y/o escribir y delegue la firma en el testigo.

Firma del representante legal
Identidad representante 1=To = P DNI:

En o @, de i, (o [T
Le agradecemos su desinteresada colaboracién con el avance de la ciencia y la medicina.

295



Xerencia Xestion Integrada

a8 XUNTA DE GALICIA SERVIZO
CONSELLERIA DE SANIDADE I i\ I GALEGO

de SAUDE | A Coruiia
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
YO, D/DR@. i CONDNI ..o revoco el consentimiento
prestado en fecha.......... de.iiiis de 20.......... Y no deseo proseguir la donacion voluntaria, que doy con esta

fecha por finalizada.

0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LAS MUESTRAS.
0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.

La muestra quedard anonimizada irreversiblemente y podré ser utilizada en proyectos de investigacion.
0 SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

ENe Al de 20......

YO, Do/DRi@. .o CONDNI....ooii e,

Como representante legal de D/DAa.........ouveee i e e ,CONDNIL.... ,
Revoco el consentimiento prestado en fecha.......... de i, de 20......y no deseo proseguir la donacion

voluntaria, que doy con esta fecha por finalizada.

0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LAS MUESTRAS.
0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE SUS DATOS PERSONALES.

La muestra quedard anonimizada irreversiblemente y podré ser utilizada en proyectos de investigacion.
0 SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE SUS DATOS Y MUESTRAS.
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ANEXO II1l. Referencias de los Analisis Sanguineos






Tabla Suplementaria 5. Pardmetros, valores de referencia y unidades de medida de los analisis clinicos.

Parametro Valores de referencia Unidades
gS-hidroxi Vitamina D Total 30,0-50,0 ng/ml
Acido Folico 3,4-250 ng/ml
Acido Urico 24-57 mg/dl
Albimina 3,56-5,0 g/dl
Apolipoproteina A 107,0-214,0 mg/dI
Apolipoproteina B 51,0-171,0 mg/dl
Bilirrubina Total 01-1,3 mg/dI
Calcio 8,5-10,1 mg/dl
cHDL 35,0-90,0 mg/dl
cLDL 0,0 -150,0 mg/dl
Cloro 98,0 -108,0 mEq/I
Colesterol Total 0,0 -220,0 mg/dI
Cortisol 5,0-25,0 pa/dl
Creatinina 049-11 mg/dI
Estradiol 20,0-60,0 pg/ml
Ferritina 15,0 — 150,0 ng/ml
Filtrado Glomerular > 60 ml/min/1,73m?
Fosfatasa Alcalina 91,0 - 240,0 ul/
Fésforo 2,7-45 mg/dI
GH 0,0-5,0 ng/ml
Glucosa 70,0-110,0 mg/dI
GGT 5,0 - 36,0 ul/l
GOT 5,0 - 40,0 ul/l
GPT 5,0 - 40,0 ul/l
HbAlc 40-6,1 %
Hemoglobina 12,0-16,0 g/dl
Hierro 37,0-145,0 pg/dl
IGF-1 74,0-196,0 ng/ml
Insulina 6,0 -27,0 puUl/mi
Leucocitos 40-115 x 1091
Péptido C 09-71 ng/ml
Potasio 3,5-5,0 mEq/|
Proteina C reactiva 0,0-0,5 mg/dI
Proteinas Totales 6,0-8,0 g/dl
Saturacion 20,0-55,0 %
Sodio 135,0 - 145,0 mEq/|
T4 Libre 0,75-1,86 ng/dl
Testosterona Total 241,0-827,0 ng/dl
TIBC 250,0 - 400,0 po/dl
Triglicéridos 30,0 — 200,0 mg/dl
TSH 0,55-4,78 pul/ml
Urea 10,0 -50,0 mg/dI
Vitamina B12 200,0 - 950,0 pg/ml

cHDL, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL, colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; GH, hormona de crecimiento; GGT, glutamil transpeptidasa; GOT, aspartato aminotransferasa; GPT,
alaninoamino transferasa; HbAlc, hemoglobina glicosilada; IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1; T4, tiroxina; TIBC, capacidad total de fijacion del hierro; TSH, hormona estimulante de la tiroides.
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Tabla Suplementaria 6. Unidades de medida de FGF21, ghrelina acilada, PYY3-35 y leptina.

Parametro Unidades
FGF21 pg/ml
Ghrelina acilada pg/ml
PYY3.36 ng/ml
Leptina ng/ml

FGF21, factor de crecimiento de fibroblastos 21; PYY3.3,

péptido tirosina-tirosina 3-36.

300



PUBLICACIONES






- Varela-Rodriguez BM*, Juiz-Valifia P*, Varela L, Outeirifio-Blanco E, Bravo SB, Garcia-
Brao MJ, Mena E, Noguera JF, Valero-Gasalla J, Cordido F, Sangiao-Alvarellos S.
Beneficial Effects of Bariatric Surgery-Induced by Weight Loss on the Proteome of
Abdominal Subcutaneous Adipose Tissue. J Clin Med. 2020;9(1):213.

- Juiz-Valifia P, Pena-Bello L, Cordido M, Outeirifio-Blanco E, Pértega S, Varela-Rodriguez
B, Garcia-Brao MJ, Mena E, Sangiao-Alvarellos S, Cordido F. Altered GH-IGF-1 Axis in
Severe Obese Subjects is Reversed after Bariatric Surgery-Induced Weight Loss and
Related with Low-Grade Chronic Inflammation. J Clin Med. 2020;9(8):E2614.

*, Estos autores contribuyeron igualmente a este articulo.

303









	RESUMEN
	Resumen
	Abstract
	Resumo

	ÍNDICE
	ÍNDICE DE FIGURAS
	ÍNDICE DE TABLAS
	ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS
	1. INTRODUCCIÓN
	1.1. Obesidad
	1.1.1. Definición
	1.1.2. Etiología
	1.1.3. Diagnóstico y Clasificación
	1.1.4. Prevalencia
	1.1.5. Complicaciones
	1.1.5.1. Endocrino-Metabólicas
	1.1.5.2. Digestivas
	1.1.5.3. Cardiovasculares
	1.1.5.4. Respiratorias
	1.1.5.5. Cáncer
	1.1.5.6. Alteraciones Psicosociales
	1.1.5.7. Otras Complicaciones


	1.2. Neuromoduladores
	1.3. Tejido Adiposo
	1.3.1. Adipoquinas
	1.3.1.1. Adiponectina
	1.3.1.2. Apelina
	1.3.1.3. Proteína Morfogenética Ósea 4 y 7
	1.3.1.4. Dipeptidil Peptidasa 4
	1.3.1.5. Factor de Crecimiento de Fibroblastos 21
	1.3.1.6. Interleuquina 1 Beta
	1.3.1.7. Interleuquina 6
	1.3.1.8. Leptina
	1.3.1.9. Proteína de Unión a Retinol 4
	1.3.1.10. Factor de Necrosis Tumoral Alfa
	1.3.1.11. Vaspina
	1.3.1.12. Visfatina


	1.4. Hormonas Gastrointestinales
	1.4.1. Amilina
	1.4.2. Colecistoquinina
	1.4.3. Gastrina
	1.4.4. Ghrelina
	1.4.5. Glicentina
	1.4.6. Glucagón
	1.4.7. Péptido Insulinotrópico Dependiente de Glucosa
	1.4.8. Péptido Similar al Glucagón 1
	1.4.9. Péptido Similar al Glucagón 2
	1.4.10. Insulina
	1.4.11. Motilina
	1.4.12. Nefastina-1
	1.4.13. Neurotensina
	1.4.14. Obestatina
	1.4.15. Oxintomodulina
	1.4.16. Péptido Pancreático
	1.4.17. Péptido Tirosina-Tirosina
	1.4.18. Secretina
	1.4.19. Serotonina
	1.4.20. Somatostatina
	1.4.21. Xenina

	1.5. Tratamiento de la Obesidad
	1.5.1. Cirugía Bariátrica
	1.5.1.1. Técnicas Quirúrgicas
	1.5.1.1.1. Gastrectomía Vertical en Manga
	1.5.1.1.2. Baipás Gástrico en Y de Roux
	1.5.1.1.3. Otras Cirugías

	1.5.1.2. Complicaciones Postquirúrgicas



	2. OBJETIVOS
	3. MATERIAL Y MÉTODOS
	3.1. Pacientes y Controles
	3.2. Protocolo General del Estudio con Pacientes
	3.2.1. Fenotipado de los Pacientes
	3.2.2. Cirugía Bariátrica

	3.3. Análisis Clínicos
	3.4. Muestras Biológicas
	3.5. Protocolo Experimental de Muestras Biológicas
	3.5.1. Hormonas Gastrointestinales y Leptina

	3.6. Cálculos
	3.7. Análisis Estadístico

	4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	4.1. Caracterización de los Participantes en el Estudio
	4.1.1. Antropometría del Grupo Control, Obesidad y Operados
	4.1.2. Comorbilidades de los Pacientes con Obesidad. Evolución tras la Cirugía Bariátrica
	4.1.2.1. Diabetes Mellitus tipo 2
	4.1.2.2. Dislipemia
	4.1.2.3. Síndrome Ansioso-Depresivo

	4.2. Análisis Sanguíneos
	4.2.1. Metabolismo de los Glúcidos
	4.2.2. Perfil Lipídico
	4.2.3. Perfil Hepático
	4.2.4. Perfil Renal
	4.2.5. Perfil Proteico
	4.2.6. Ácido úrico
	4.2.7. Hormonas Tiroideas
	4.2.8. Eje Somatotropo
	4.2.9. Marcadores de Estrés
	4.2.10. Perfil Férrico
	4.2.11. Niveles Circulantes de Vitaminas
	4.2.12. Marcadores de Inflamación
	4.2.13. Eje Gonadal
	4.2.14. Niveles Sistémicos de Minerales
	4.2.15. Hormonas Gastrointestinales y Leptina
	4.2.15.1. Caracterización de los Participantes en el Estudio
	4.2.15.2. Hormonas Gastrointestinales
	4.2.15.2.1. Factor de Crecimiento de Fibroblastos 21
	4.2.15.2.2. Ghrelina Acilada
	4.2.15.2.3 Péptido Tirosina-Tirosina 3-36

	4.2.15.3. Leptina


	4.3. Resumen de Resultados

	5. CONCLUSIONS
	6. BIBLIOGRAFÍA
	ANEXO I. Tablas Suplementarias
	ANEXO II. Consentimiento Informado
	ANEXO III. Referencias de los Análisis Sanguíneos
	PUBLICACIONES

