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NOMENCLATURA INTERNACIONAL UNESCO

3213 Cirugia
321303 Anestesiologia
321301 Cirugia abdominal

3206 Ciencias de Nutricion

320602 Metabolismo energético

3207 Patologia
320702 Arterioesclerosis

320704 Patologia cardiovascular
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ABREVIATURAS

AND: Acido desoxirribonucleico.

AHA: Asociacién americana del corazon.
ARN: Acido ribonucleico.

BM: Biomarcador.

BP: Bypass gastrico.

CV: Cardiovascular.

DBP: Derivacidén biliopancreatica.

DM: Diabetes mellitus.

DL: Dislipemia.

ECA: Enfermedad coronaria aguda.
EEUU: Estados Unidos.

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos.
FFA: Acidos grasos libres.

FR: Factor de riesgo.

FRCV: Factor de riesgo cardiovascular.
GET: Gasto energético total.

GLUT: Transportador de glucosa.
HbA1lc: Hemoglobina glicosilada.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.
HTA: Hipertension arterial.

[AM: Infarto agudo de miocardio.
ICAM-I: Molécula de adhesion intercelular tipo 1.
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
IDF: International Diabetes Federation.

IFSO: International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic Disorders.
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IL: Interleucina.

IMC: Indice de masa corporal.

IMT: Grosor de la intima-media carotidea.

IR: Insulinorresistencia.

IRS: Sustrato del receptor de insulina.

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

LPL: Lipoproteinlipasa.

MCP1: Factor quimiotactico de macréfagos tipo 1.
MCAR4: Receptor de melanocortina tipo 4.
MSH: Hormona estimulante de melanocitos.
NF-xB: Factor nuclear kappa beta.

NIH: National Institute of Health.

NO: Oxido nitrico.

NPY: Neuropéptido Y.

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1.
PCKS1: prohormona convertasa 1.

PCR: Proteina C reactiva.

PI3K: Fosfatidil inositol 3 kinasa

PKC: Proteina KInasa C.

POMC: Proopiomelanocortina.

RCV: Riesgo cardiovascular.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

ROS: Especies reactivas del oxigeno.

SAHS: Sindrome de apnea-hipopnea del sueno.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

14




“Disminucién del riesgo cardiovascular medido mediante el indice intima media-carotideo tras cirugia metabdlica

en varones: implicacion de mediadores inflamatorios, lesion endotelial y testosterona circulante”.

SHBG: Globulina transportadora de hormonas sexuales.
SG: Gastrectomia vertical o sleeve.

SM: Sindrome metabdlico.

SNC: Sistema nervioso central.

SOSS: Swedish Obese Subjects Study.

TA: Tejido adiposo.

TAC: Tomografia axial computarizada.
TAD: Tension arterial diastélica.

TAS: Tension arterial sistélica.

TG: Triglicéridos.

TLR: Receptores Toll-Like.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

TVP: Trombosis venosa profunda.

UK: Reino Unido

VCAM-1: Molécula de adhesion vascular-1.

VLDL: Proteinas de muy baja densidad.
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INTRODUCCION

1. Definicién de obesidad

Abordar el término “obesidad” impone, en primer lugar, aclarar su origen. La
primera aparicion de la palabra se registra en un texto datado en 1651 del médico inglés
Noha Biggs al que se le atribuye la introduccién de la palabra en la nomenclatura médica.
En su formacién, “obesidad” procede del adjetivo latino “obesus”, palabra originada por la
unidén de la preposicion latina ob (por, a causa de) y usus, participio del verbo edere
(comer). El significado de “obesidad” expresa, por tanto, la condicién, naturaleza o
cualidad de ser obeso.

Desde siempre, la obesidad ha sido considerada una patologia definida por la
presencia de un exceso de tejido adiposo con efecto directo sobre la salud 1. Debido a ello,
la obesidad es considerada una enfermedad cuyo origen reside en la falta de equilibrio
caldrico motivado por una excesiva ingesta de calorias, superior a las consumidas por el
organismo y cuya consecuencia se manifiesta en el aumento de peso corporal 2.

Si se quiere valorar y calibrar el nivel de gravedad de esta enfermedad, se puede
fijar un valor de peso saludable a partir del indice de Masa Corporal (IMC) 34, herramienta
de medida soélida y vinculada de forma eficaz con la adiposidad. El IMC se define como el
producto final que resulta de dividir el peso corporal de una persona expresado en
kilogramos, entre su altura en metros al cuadrado. El IMC es una variable de referencia
que recomiendan las instituciones sanitarias de nivel mundial tales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) 5, el Instituto Americano de Salud ¢ y otras muchas, como las
Asociaciones Internacionales de Obesidad, de Endocrinologia y de Cardiologia.

En funcién del IMC, se define sobrepeso como el IMC entre 25 kg/m? y 29,9 kg/m?
y la obesidad como el IMC = 30 kg/m? 7.También podemos observar la creacién de
subcategorias adicionales como la de la SEEDO en 2007 donde subdivide el sobrepeso en
grado 1 (25-26,9 Kg/m?) y grado 2 (27-2,9 Kg/m?) y el cambio de nomenclatura para la
obesidad mérbida por la obesidad grado 3 extendiendo la cuantificacién de la misma hasta
49,9 kg/m? y la creacidn de la categoria de obesidad extrema o supermdrbida para valores
iguales o superiores a 50 kg/m? 8,

De igual forma, la Asociacién Americana del Corazén (AHA) introdujo
subcategorias adicionales de obesidad teniendo en consideracién la rapida expansion de
pacientes con obesidad muy severa, ahora definida segtin la AHA como grado 4 (BMI =50
kg/m?) y grado 5 (BMI = 60 kg/m?) -

La utilizacién del IMC presenta, como principal ventaja, la facilidad y el bajo coste
de su medicién; ademas, es una herramienta universalmente utilizada, que permite poder
realizar facilmente estudios epidemiol6gicos y comparaciones entre estudios de diferentes
poblaciones. Sin embargo, actualmente este indice estd en entredicho, fundamentalmente
porque estd afectado por la composicién corporal, sobrestimando el grado de adiposidad
en individuos con mucha masa muscular, como atletas e infraestimandolo en individuos
con muy baja masa muscular como ancianos.

El exceso de grasa corporal es el pardmetro responsable de la mayoria de los
problemas de salud asociados a la obesidad. En funcién del porcentaje de masa grasa se
puede clasificar al individuo como paciente con sobrepeso si presenta un porcentaje de
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masa grasa de 20,1-24,9 en hombres y 30,1-34,9 en mujeres y como paciente con obesidad
si el porcentaje de masa grasa es superior a 25 en hombres y 35 en mujeres. Ademas del
exceso de grasa corporal, es fundamental la distribucién de la misma, por su relacién con
el riesgo cardiovascular y metabdlico. Por ello, independientemente del exceso de grasa
corporal total, es imprescindible la valoracion de la distribucién regional de la grasa. Para
ello, se han utilizado varias circunferencias, indices y perimetros, siendo la mas
ampliamente utilizada a dia de hoy, la circunferencia de cintura.

La circunferencia de cintura es un indicador de adiposidad abdominal, también
llamada obesidad central, visceral, androide o de patrén masculino. En combinacién con el
IMC, mejora la estimacion del riesgo cardiovascular de un individuo, resultando Ttil ya
desde los estadios precoces como el sobrepeso 10-14, Asi, un perimetro mayor o igual de 94
cm en varones y mayor de 80 cm en mujeres 15 representa un aumento importante del
riesgo cardiovascular, cardiopatia, diabetes, hipertension, dislipemia y esteatosis hepatica.

El perimetro de cintura, junto al indice cintura-cadera, nos permitira diferenciar la
obesidad androide (central, visceral o masculina) de la ginecoide (periférica, gliteo-
femoral o femenina) cuyo prondstico metabdlico es mucho mas favorable 16. Se evita asi,
con un sencillo calculo, la necesidad de otras pruebas mas costosas como la resonancia
magnética (RMN) o la tomografia axial computarizada (TAC) para determinar la grasa
abdominal, que se reservaran para casos muy seleccionados e investigacion.

Tabla 1. Clasificacion de sobrepeso y obesidad segiin IMC, porcentaje de grasa corporal,
circunferencia de cintura y riesgo asociado de enfermedad. Alberti KG, Zimmet P, Shaw ], IDF
Epidemiology Task Force Consensus Group. The metabolic syndrome: a new worldwide definition.
Lancet. 2005 Sep;366(9491):1059-62.

GRASA RIESGO DE ENFERMEDAD
CORPORAL Circunferencia de cintura
CLASIFICACION
Hombres Mujeres Hombres <94 cm Hombres = 94 cm
Mujeres < 80 cm Mujeres > 80 cm
Sobrepeso 25-29-9  21-25% 31-33% Incrementado Elevado
Obesidad grado I 30-349 >25% >33% Elevado Muy alto
Obesidad gradoIl  35-39.9 Muy alto Muy alto
Obesidad clase III >40 Extremadamente alto Extremadamente alto
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2. Epidemiologia de la obesidad.

2.1-Introduccion.

No puede olvidarse que, en los dltimos afios, la obesidad ha llegado a ser uno
de los mayores problemas de salud que las sociedades desarrolladas y emergentes
padecen. Los datos que arroja la OMS manifiestan que, la sobrecarga ponderal es el quinto
factor de riesgo de mortalidad en el mundo, tras la hipertensién arterial, el tabaquismo, la
hiperglucemia y el sedentarismo. Es cercano a los 2,8 millones el nimero de personas que
mueren cada afio a causa de la obesidad y la prevalencia de esta enfermedad casi se ha
triplicado en los ultimos cuarenta afios. Son tales las proporciones que ha adquirido a
nivel mundial, que, evidentemente, puede considerarse una epidemia. Varios son los datos
que relacionan el indice de masa corporal (IMC) con el aumento de mortalidad y que
ademas, evidencian ese caracter epidémico: uno de los ocho factores de riesgo que
motivan el 61% de muerte por enfermedad cardiovascular y mas del 75% de las muertes
por enfermedad isquémica cardiaca, causa principal de mortalidad, no es otro que un IMC
elevado.

Analizando los datos del Prospective Studies Collaboration 17, que contienen
informacién de los cincuenta y siete estudios que se realizaron en Europa Occidental y en
Estados Unidos relacionando el IMC y la mortalidad asociada, se advirtié que el aumento
del valor del IMC en 5 kg/m? se asociaba con una elevacion del 30% de mortalidad global:
del 40% por muerte cardiovascular, entre el 60 y el 120% de muerte por diabetes,
patologias renales y hepaticas, del 10% por enfermedad neoplasica, y del 20% por
problemas respiratorios. En resumen, el resultado dltimo del andlisis de este estudio
evidenciaba que, para valores de IMC comprendidos entre 30-35 kg/m?, se reducia la
supervivencia media de 2 a 4 afios y para valores entre 40-45 kg/m?, la reduccién era de
8-10 afios, semejante a los efectos del tabaquismo.

Son muchos los proyectos que se desarrollan a partir de la colaboracién entre
organismos que investigan las causas y los aspectos del aumento de la obesidad. La NCD
Risk Factor Collaboration (NCD-Risk), en el que participa la OMS 18, o la Global Burden of
Disease (GBD) 19, liderada por la Universidad de Washington, Seattle, se han centrado en la
reuniéon y estudio sistematico de datos en los cinco continentes; han constatado
estimaciones de posibles tendencias obtenidas a través de la observacién en millones de
individuos.

Pero no solo la poblacién adulta ve afectada su salud por la sobrecarga ponderal,
sino que también la nifiez ve condicionada su salud fisica, emocional y social como
veremos mas adelante. Mencion especial merece el sobrepeso y la ganancia ponderal en
las mujeres embarazadas; ademas de las posibles consecuencias que puede tener sobre la
salud del feto, como son alteraciones del crecimiento e incluso el aumento del riesgo de
muerte fetal, las gestantes obesas tienen mas riesgo de sufrir preeclampsia, diabetes y
cesarea que las gestantes que presentan un peso normal.
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2.2-Obesidad infantil.

Como se apuntaba anteriormente es, dentro de esta situaciéon general,
donde la obesidad infantil constituye un importante problema de salud publica que se
muestra no sélo en los paises desarrollados, sino también en los de rentas medias y bajas.
En los dltimos afios, son muchas las instituciones y los organismos que estan informando
y aportando datos sobre esta situacion. En Europa, desde los ultimos afios de los 90, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sobre todo a través de la Organizacién Childhood
Obesity Surveillance Iniciative (iniciativa COSI), dedica trabajo y esfuerzo para vigilar y
hacer un seguimiento profundo del problema 2°. La Organizacién para la Cooperaciéon y
Desarrollo Econémico (OCDE), en el afio 2010 publicé un documento en el que se exponia
un serio analisis del panorama general; sefialaba los costes materiales y econémicos de la
sobrecarga ponderal e insistia en la necesidad urgente de abordar esta situacién y
reducirla 1.

Y a esta preocupante tendencia general no es ajena Espafia. La
Administracion central y las Comunidades Auténomas, asi como organizaciones privadas y
no gubernamentales, intentan enfrentar el problema creando programas informativos y
desarrollando estudios que aclaren y den pautas eficaces, susceptibles de ser llevadas a
cabo, para combatir la obesidad infantil. En la siguiente tabla, a fin de tener una vision
general, se exponen los principales estudios epidemiolégicos que se han realizado en
Espafia y que han supuesto el soporte para iniciar acciones y estrategias institucionales a
fin de intervenir e ir paliando esta situacidn. Se exponen en ella las estimaciones de
prevalencia respecto al sobrepeso y la obesidad siguiendo el criterio IOTF-2000
(Internatinal Obesity Task Force) cuando es asequible.
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Tabla 2. Prevalencia de la obesidad infantil en nuestro pais. Aranceta-Bartrina J, Pérez-Rodrigo
C. La obesidad infantil: una asignatura pendiente. Rev Esp Cardiol. 2018 Nov;71(11):888-891.

Tabla
Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion infantil y juvenil en Espaiia segin distintos estudios

Total \' M Total V M
PAIDOS® 1985 4321 6-13 afios Pl Tric iz 49 46 51
ENKID’ 2000 3.534 2-24 afios I0TF® Estatal 18,1 21,6 14,4 63 79 4,6
ENKID’ 2000 385 2-5 afios I0TF Estatal 16,8 13,6 1996 104 83 12,7
ENKID’ 2000 423 6-9 afios I0TF Estatal 24,8 25,8 238 104 121 86
ENKID’ 2000 567 10-13 afios I0TF Estatal 224 26,2 193 47 6,6 26
ENKID’ 2000 682 14-17 afios I0TF Estatal 15,4 20,7 99 6,5 100 28
PERSEQ® 2007-2008  11.642 6-10 afios I0TF Estatal 22,7 21,7 239 1 1,1 109
Sanchez Cruz’ 2012 978 8-17 afios IOTF Estatal 223 24,6 20,0 8,6 7,7 9,5
Sanchez Cruz’ 2012 647 8-13 afios I0TF Estatal 253 9,6
Sanchez Cruz’ 2012 331 14-17 aiios IOTF Estatal 164 6,7
ALADINO'® 2011 6-9 afios I0TF Estatal 242 238 24,6 110 109 112
ALADINO'! 2013 7-8 afios I0TF Estatal 214 254 17,7 54 8,0 30
ALADINO'? 2015 10.899 6-9 afios I0TF Estatal 21,8 21,5 222 11,2 106 11,8
ENPE'*" 2014-2015  1.054 2-18 afios I0TF Estatal 222 11,4
ANIBES'* 2013 415 9-17 afios I0TF Estatal 28,0 8,0
ANIBES' 2013 9-12 afios I0TF Estatal 338 10,1
ANIBES'* 2013 13-17 afios I0TF Estatal 22,1 58
ENSE'® 2006-2007  4.341 5-14 afios IOTF (AR)  Estatal 31,8 284 9,9 9,1
ENSE'® 20112012 2.938 5-14 afios IOTF (AR)  Estatal 303 29,1 88 92
ENSE'® 2006-2007 5-9 afios IOTF (AR)  Estatal 368 15,4
ENSE'® 2006-2007 10-14 afios IOTF (AR)  Estatal 25,0 5,1
ENSE'® 2011-2012 5-9 afios IOTF (AR)  Estatal 37,0 14,7
ENSE'® 2011-2012 10-14 afios IOTF (AR)  Estatal 22,9 37
OBESGAL'® 2013 12.643 2-15 afios I0TF CS Galicia 252 5,95
Cuenca y Ciudad Real'” 2015 1.585 4-6 afos IOTF Cuenca, Ciudad Real 11,84 1030 1344 8,58 844 883
Cuenca'® 2004 1.119 8-11 afios I0TF Cuenca 222 216 22,7 93 100 86
Cuenca'® 2010 1.070 8-11 afios IOTF Cuenca 259 28,0 237 9,5 938 92
Oviedo'® 1992 734 5-14 afios IOTF Oviedo 49
Oviedo'® 2004-2006 735 5-14 afios I0TF Oviedo 8,4
Oviedo'® 2012 709 5-14 afios I0TF Oviedo 5,1
ELOIN?® 2012-2013  3.186 4 afios I0TF Madrid 8,6 7,0 103 3,0 24 37
ELOIN?® 2014-2015 2435 6 afios I0TF Madrid 13,8 13,0 144 6,1 6,5 6,7
Murcia-AP?! 2005-2011  178.894  2-14 afios IOTF CS Murcia 20,6 19,7 21,7 14 112 116
Murcia-AP?! 2005-2011 2 afios I0TF CS Murcia 9,2 8,2 10,3 2,5 2,2 2,9
Murcia-AP?! 2005-2011 3 afios I0TF CS Murcia 15,0 13,5 16,6 70 63 78
Murcia-AP?! 2005-2011 4 afios I0TF CS Murcia 16,6 14,5 18,7 8,5 7,7 94
Murcia-AP?! 2005-2011 5 afios IOTF CS Murcia 17,6 16,2 19,1 134 126 142
Murcia-AP?! 2005-2011 6 afios I0TF CS Murcia 19,6 18,1 212 137 130 144
Murcia-AP*! 2005-2011 7 afios I0TF CS Murcia 19,8 18,5 21,1 200 188 213
Murcia-AP?! 2005-2011 8 afios I0TF CS Murcia 22,8 20,5 2438 210 214 207
Murcia-AP*! 2005-2011 9 afios I0TF CS Murcia 24,1 226 255 216 218 214
Murcia-AP?! 2005-2011 10 afios I0TF CS Murcia 29,0 29,1 289 131 140 122
Murcia-AP*! 2005-2011 11 afios IOTF CS Murcia 28,0 28,7 273 12,3 139 107
Murcia-AP?! 2005-2011 12 afios I0TF CS Murcia 26,5 27,5 255 127 145 107
Murcia-AP?! 2005-2011 13 afios I0TF CS Murcia 248 26,3 233 113 126 100
Murcia-AP?! 2005-2011 14 afios I0TF CS Murcia 223 234 21,1 105 118 93

AP: atencién primaria; CS: centro de salud; I0TF: International Obesity Task Force; IOTF (AR): criterios IOTF, datos autorreferidos; M: mujeres; Pl Tric iz: pliegue tricipital
izquierdo; V: varones.

" Datos provisionales del estudio ENPE, no publicados, recogidos segiin el protocolo y el muestreo descrito en la publicacion sobre obesidad en la poblacién adulta
(Aranceta-Bartrina et al.'®).
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La Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN)
ha promovido y apoyado los estudios ALADINO de 201122, 2013 23y 2015 24, dentro de la
iniciativa COSI, que suponen una aportacién importante para la atenciéon y observacion
del problema y su proceso. El trabajo se ha organizado de forma compartida con otros
paises en base a métodos y protocolos semejantes y comenzando con una poblacién de
escolares de 6 a 9 afios de edad.

Los datos obtenidos confirmaron que la prevalencia de obesidad infantil en
Espafia alcanzaba uno de los niveles mas altos de Europa. No obstante, los datos mas
recientes, indican que va disminuyendo ligeramente el sobrepeso en este grupo infantil
estudiado, cifras que coinciden con la estimacion del estudio ENPE respecto a la poblaciéon
infantil general 2°. Esta misma tendencia a la disminucidn y estabilizacién se aprecia en
los analisis realizados sobre peso y talla en cuarenta y cuatro paises europeos sobre una
poblacién de adolescentes de 11-15 afios, sobre la que ha trabajado el Estudio de
Comportamientos relacionados con la Salud de los Escolares (HBSC, por sus siglas
inglesas) yla Encuesta Nacional de Salud en Espafia (ENSE) 2.

En la Revista Espafiola de Cardiologia se ha publicado recientemente un trabajo de
la cohorte de Estudio Longitudinal de Obesidad (ELOIN) y firmado por los doctores Ortiz-
Marrén et al. 27 que se centra en una poblaciéon de nifios de cuatro a seis afios de la
Comunidad de Madrid, con seguimiento de dos afios. Este estudio constata un aumento de
la proporcion del exceso de peso en la poblacién infantil analizada y expone un panorama
actualizado sobre la prevalencia de la obesidad en Espafia, al que se afladen aportaciones
interesantes sobre los aspectos en los que se deberia incidir en los afos siguientes. Es
necesario y de justicia valorar estos estudios que informan eficazmente sobre poblaciones
del colectivo infantil.

No obstante, no es halagiiefio el panorama general referido a la obesidad
infantil. Urge disefar estrategias que impliquen a las instituciones y a la sociedad a fin de
crear una amplia red de medidas preventivas que, progresivamente, vayan paliando esta
situacidn, estrategias que son vitales para frenar la enfermedad que limita la calidad de
vida y, ademas de un gasto econdmico relevante, conlleva la reduccién de las
oportunidades en la vida y el deterioro severo de la salud 28.

Entre las medidas de accion emprendidas, destaca las llevadas a cabo por la
Unién Europea y la OMS en las que a través de AECOSAN, el Ministerio de Sanidad,
Servicios sociales e Igualdad del Estado Espafiol, ha iniciado el Plan de Colaboracién para
incrementar la vigilancia y mejora de la composiciéon de los alimentos y bebidas (2017-
2020) 2°. Destaca la llamada de atencidn, oportuna y necesaria, respecto a la reduccién de
grasas, azucares y sal promovidas por AECOSAN. Cambios en la dieta, combatir el
sedentarismo infantil potenciando las actividades fisicas y los deportes y crear entornos
saludables, son los caminos para desterrar, progresivamente en el tiempo, el sobrepeso y
la obesidad en los nifios que, si son obesos en su infancia, repetiran ese patrén en su vida
adulta.

En resumen, se puede afirmar que, respecto a esas y otras medidas en esa
direccion, se esta en el camino acertado, aunque la obesidad infantil y los malos habitos
alimenticios deben ser objeto de constante vigilancia a fin de ir reduciendo los niveles de
la enfermedad y ampliando la tendencia favorable actual. El compromiso de las
instituciones politicas y la implicacidn de la sociedad civil deben caminar en ese sentido.
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2.3-Obesidad en adultos.

Es en los afios 90 cuando se conocen los primeros datos de poblaciones
acerca de mediciones de peso y talla de adultos y aparecen en estudios autonémicos y
locales. La Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) fue pionera en
realizar la primera estimacion para todo el Estado 30 y, posteriormente, sus datos fueron
actualizados por el estudio DORICA 31 Nuevas estimaciones en adultos a nivel estatal
fueron realizadas por el estudio ENRICA 32 utilizando como base datos antropométricos.

Ambos estudios fueros comparados con los datos obtenidos por el estudio
ENPE 33 en una poblacién adulta de edad comprendida entre 25 y 60 afios, estimando la
prevalencia de sobrepeso del 39,3% y de obesidad general del 21,6%. Estos datos estan en
consonancia con los resultados del estudio ENRICA y se aprecia un aumento de la
sobrecarga ponderal en la poblacién adulta espafiola si se comparan estas cifras con los
datos del estudio DORICA. No obstante, hay que sefialar que aparece, como tendencia
general, un crecimiento de las tasas de obesidad y sobrepeso con la edad en adultos
varones.

Respecto a la situaciéon en los paises europeos, senalar que, en Reino
Unido, con datos de 2013 34, estiman la prevalencia de obesidad en mujeres adultas del
28,3% y el 26% en los varones; en Alemania, (2008-2011) 35, el 23,2% de las mujeres y
23,2% de los varones entre 18-79 afios serian obesos. A nivel mundial, tenemos que
hablar de la tasa de obesidad en Estados Unidos, con una prevalencia de obesidad adulta
que se sittia en el 35,1% 3°. Es en paises del Oriente Medio y el Golfo Pérsico 37 donde se
estiman las tasas de prevalencia de obesidad en poblacién adulta mas altas. En Arabia
Saudi, esa prevalencia alcanza el 50,4% en mujeres de 25-65 afios y el 31,5% en los
varones.

Llama la atencién las diferencias que se aprecian también entre las
Comunidades Auténomas que expone el estudio DORICA 3! antes mencionado, que expuso
que la tendencia a cifras mas altas de prevalencia de obesidad, se situaban en el sur, con
estimaciones en Andalucia, Regiéon de Murcia y Canarias mas altas. Las mas bajas
aparecian en Pais Vasco y Catalufia. En un analisis semejante del estudio ENPE las cifras
mas altas de prevalencia se estimaban en el Principado de Asturias y en Galicia, aunque
seguidas de Andalucia y Regién de Murcia, y en Canarias la prevalencia apuntaba a una
estabilizacion en torno al 20,1%. Este modelo de distribucién es similar al descrito en el
estudio ENRICA 32 y a estudios recientes hechos en poblaciones escolares como el PERSEO
o el ALADINO mencionados anteriormente.

Aunque estudios de estimaciones mas recientes apuntan hacia una cierta
estabilizacion, el panorama general de la poblacién espafiola adulta respecto al
padecimiento de sobrepeso y obesidad, no es tranquilizadora y, en algunos aspectos, se
presenta como alarmante. Es necesario el mantenimiento de medidas preventivas y lineas
de accion generales que enfrenten este serio problema de salud general.
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Figura 1. Distribucion de la tasa de obesidad en la poblacién adulta en Espaiia. OB: obesidad
SP: sobrepeso. Aranceta-Bartrina ], Pérez-Rodrigo C, Alberdi-Aresti G, Ramos-Carrera N, Ldzaro-
Masedo S. Prevalence of General Obesity and Abdominal Obesity in the Spanish Adult Population (Aged

25-64 Years) 2014-2015: The ENPE Study. Rev Esp Cardiol. 2016 Jun; 69(6):579-587.
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3. Fisiopatologia de la obesidad

3.1-Genética
3.1.1-Introduccion

Responder a la pregunta de por qué existe obesidad es enormemente
complicado. Es una patologia en la que interaccionan multitud de factores entre los que se
encuentran factores genéticos y ambientales. Ha experimentado un aumento en su
prevalencia en los ultimos diez afos, que podria deberse al auge del consumo de comida
con alto nimero de calorias y al sedentarismo, que produce un desequilibrio entre las
calorias tomadas y las consumidas. Es conocida la existencia de una susceptibilidad
individual que justificaria que, a pesar de que los factores ambientales sean los mismos,
unos individuos desarrollen obesidad y otros no lo hagan 383

Se han realizado estudios con individuos gemelos que han sido utiles para
conocer qué factores son influyentes y profundizar en el conocimiento de su patrén de
herencia 4941, Se ha llegado a la conclusidn de que los genes pueden ser causantes de un
porcentaje elevado (entre el 40 y el 70%) de las diferencias de peso, de que los nifios con
ambos padres obesos tienen unas altas probabilidades de ser igualmente obesos #? y de
que existe una probabilidad entre 3 y 7 veces mayor de sufrir obesidad si un familiar de
primer grado presenta esta patologia 3.

La clasificacion de la obesidad atendiendo a esta caracteristica es la que
presentamos a continuacién:

-Obesidad monogénica no sindrémica: provocada por la mutacién en un
Unico gen. Fenotipicamente, son pacientes con obesidad mérbida que desarrollan durante
los primeros afios de vida. No son frecuentes, y suelen combinarse con otras alteraciones
centrales a nivel hipotalamico.

-Obesidad sindromica: la obesidad forma parte de un sindrome heredado
con un patrén de tipo mendeliano. Suelen cursar, ademads, con retraso mental y del
desarrollo.

-Obesidad poligénica: la mas frecuente. Existe facilidad genética unido a un
ambiente favorable, siendo fundamentales el tipo de dieta y la falta de ejercicio fisico que
favorece la ingesta alimenticia frente al gasto calérico. Existiria una combinacién, por
tanto, de ambos tipos de factores: ambientales y genéticos #4.

3.1.2-Tipos de obesidad genética
3.1.2.1-Obesidad monogénica no sindromica

Su origen se debe a mutaciones en genes que afectan los mecanismos del
consumo de alimentos y de la saciedad. Suponen menos del 5% de los casos de obesidad.
Gran parte de ellos tienen lugar debido a mutaciones en genes del sistema regulador de la
ingesta a nivel hipotalamico.#>. Las caracteristicas genéticas y los fenotipos mas
caracteristicos de este tipo de obesidad se encuentran representados en la Tabla 4. De
forma esquematica serian los siguientes:
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-Obesidad por mutaciones en los genes de la via de la melanocortina:
-Mutacioén en el gen del receptor de melanocortina 4 (MCAR).
-Mutacioén en el gen de la proopiomelanocortina (POMC).
-Mutacion en el gen de la prohormona convertasa 1 (PCSK1).
-Mutacion en el gen Single-minded 1.
-Obesidad por mutaciones en el gen de la leptina (LEP) y de su receptor (LEPR).

3.1.2.2 -Obesidad sindromica

Se produce debido a la existencia de alteraciones genéticas de herencia
autosémica o ligada al cromosoma X. Suelen cursar con discapacidad intelectual y
alteraciones del desarrollo, dismérficas y otras malformaciones. Unidas frecuentemente a
disfuncién hipotalamica 6.

-Sindrome de Prader-Willi.

-Sindromes de disfuncidn ciliar.

-Sindrome de Bardet-Biedl.

-Sindrome de Alstrom.

-Osteodistrofia de Albright.

-Otros sindromes raros asociados a disfuncion hipotaldmica: sindrome
ROHHAD.

3.1.2.3-Obesidad por variantes genéticas de tipo
estructural

Podemos destacar dentro de este subgrupo:
-Delecciones cromos6micas 16p11.2.
-Otras variantes asociadas a obesidad: delecciones en el gen de BDNF.

3.1.2.4-Obesidad poligénica

Es la clase de obesidad mas comun. Se considera producto del choque entre
factores de tipo genético y ambiental, influidos por el comportamiento. Asimismo, existiria
una respuesta individualizada a la dieta y al ejercicio.

e Factores genéticos

Los factores genéticos son genes de susceptibilidad para desarrollar
obesidad en un ambiente favorable. En este caso, una combinacion de alelos de efecto
menor en distintos genes controla cuantitativamente la herencia de un rasgo como puede
ser el peso. Estudios realizados establecen una intervencion de mas de 100 genes en los
mecanismos de control de peso 43. La identificaciéon de estas variantes genéticas en las
ultimas décadas se ha realizado mediante estudios de asociaciéon de genes candidatos,
estudios de ligamiento del genoma completo (genoma-wide likage scan, GWLS) y, en los
ultimos afios, estudios de asociacion integral de todo el genoma (genome-wide association
study, GWA).
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La epigenética es el término que denomina los procesos que inducen
cambios hereditarios en el fenotipo, sin alterar la secuencia de los genes. Son variaciones a
nivel molecular que, sin modificar la estructura de los genes, cambian su expresion y
funcién. Dentro de ellas podemos sefialar la metilaciéon del ADN, los cambios en la
cromatina por acetilacién de histonas y la metilacion de ARN como las mas frecuentes.
Durante el embarazo y primera época tras el nacimiento, se establecen estos cambios que
resultan en expresiones genéticas alteradas. Los cambios en la nutricién materna durante
la gestacion pueden desencadenar cambios fenotipicos mediante estos procesos en la
descendencia 4749 al igual que, el medio ambiente uterino también puede modificar la
expresion genética regulando, entre otros, los mecanismos que controlaran el grado de
adiposidad con accién estimuladora o inhibidora. Se elabora una predisposiciéon hacia la
obesidad que perdurara siempre. Es lo que se conoce como programacion fetal 59,

Los primeros estudios que establecian relacién entre feto y obesidad en
época adulta tuvieron lugar en los afios 50 0. Se objetivd que los nifios gestados en
ambiente de pobreza y falto de alimentos, tenian mas probabilidad de desarrollar
enfermedades metabdlicas, como por ejemplo diabetes, ademas de enfermedades
cardiovasculares. Se generaria resistencia a la insulina en tejidos periféricos como
respuesta fetal al déficit de nutrientes, garantizando de esta manera, la llegada de glucosa
al cerebro, lo que predispondria a enfermedades en edad adulta. Es lo que se conoce
como” fenotipo ahorrador” o “thrifty phenotype”. Por el contrario, la sobrealimentacion
durante el embarazo con un excesivo aporte de nutrientes al feto genera cambios en el
control del apetito y de los sistemas de almacenamiento de energia, favoreciendo la
adipogénesis >1-53,

Malnutricion fetal Obesidad materna
Medio adverso Sobrealimentacion

Programacion Programacion
. Leptina-insulina-cortisol
[ Fenotipo ahorrador ’ [ Cambio en la expresion de los genes PPARy ]

— —
Medio favorable Medio obesogeno

[CPI,HTA,DMZHLP,] [ NORMAL ] { OBESIDAD ] [ NORMAL ’

OBESIDAD Hiperfagia

Figura 2. Origenes fetales de las enfermedades en el adulto. CPI: cardiopatia isquémica. HTA:
hipertension arterial. HLP: hiperlipidemia. Rubio Herrera MA, Ballesteros Pomar MD, Sdnchez
Permaute A, Torres Garcia A]. Manual de Obesidad Mérbida. Editorial Panamericana; afio 2015.
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e Factores ambientales y de comportamiento

En nuestro pais, la obesidad es una patologia que cursa mas
frecuentemente dentro de las clases sociales mas desfavorecidas y mas aun, ha sido
descrita como posible motivo de desigualdad laboral afectando sobre todo al sexo
femenino 5% La adquisicién de unos habitos de vida comunes a los paises de Occidente, en
el que la comida hipercaldrica, rica en grasas y azucares simples se impone a la comida
rica en vegetales, azicares complejos y fibra, es la causa de que actualmente la obesidad y
toda la patologia secundaria a ella, sea considerada un problema de salud de preocupaciéon
creciente 5. En los dltimos diez afios, la obesidad ha presentado una incidencia aumentada
en nuestro pais 56 de forma paralela al consumo aumentado de alimentos procesados que,
segun los estudios realizados, ya suponen el tercio de los productos consumidos de forma
diaria mientras que se reduce el consumo de alimentos vegetales y de fruta >7.

A dia de hoy, se considera que al menos el 25% de la poblacién tiene
sindrome metabdlico. Se sabe que existe una relaciéon directa entre la dieta rica en
alimentos ultraprocesados y grasas saturadas, con la existencia de indices de masa
corporal y cifras tensionales mas altas y en ultimo término, con cifras de mortalidad por
todas las causas mas elevados 58. El grupo de poblacion mas vulnerable lo constituyen
nifios, adolescentes y adultos jovenes con un patrén de alimentacién alejado de lo
considerado como “sano” 5%, en el que se encuentra un consumo de frutas y verduras
deficitario, situdndose en cifras alejadas a lo recomendado, que serian consumir al menos
cinco porciones diarias. Nuestro pais esta situado a la cabeza de los paises europeos con
menor consumo de frutas y verduras ¢°.

Es de sobra conocida la influencia y relaciéon de una dieta considerada
como “poco sana” con una gran cantidad de enfermedades entre las que se encuentran la
enfermedad cardiovascular, la patologia renal y el cancer colorrectal ¢1. En los ultimos
afios estamos asistiendo a una enorme promocién de alimentos ricos en grasas saturadas
y bebidas con gran cantidad de azdcar a precios bastante por debajo de los que
encontramos en alimentos recomendables como las frutas y verduras de tipo ecolégico,
influyendo enormemente en la dieta 62, en el consumo preferido y en la compra habitual é3.

Ademas, durante los ultimos afios, se ha establecido un patrén de vida
comun a los paises desarrollados en el que la alimentacién entre horas y el consumo de
comida con gran cantidad de calorias es cada vez mas frecuente; unido a ello, existe una
disminucidn de las horas de suefio que suponen una alteracidn en la secrecién de algunas
hormonas como por ejemplo la melatonina. Existen numerosas evidencias cientificas de la
existencia de un estrecho nexo de unién entre cronobiologia y obesidad 647, que se
encuentran representadas en la tabla 3. En los ultimos afios se ha postulado la idea de que
la introducciéon de un indice de cronodisrupcién basado en la determinaciéon de varias
variables (temperatura periférica, cifra de cortisol en saliva y patrén de suefio) podria ser
util para clasificar a los obesos y poder realizar estrategias personalizadas de tratamiento.
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Tabla 3. Evidencias cientificas de la relacion entre cronobiologia y obesidad.

Evidencias

cientificas de la relacion entre
cronobiologia y obesidad

Expresion de genes reloj en TA Ritmicidad circadiana en TA Estudios epidemioldgicos
En animales de En animales de Polimorfismos en humanos
experimentacion experimentacion e Polimorfismos del gen

e Laexpresion de genes e Los genes reloj y varias CLOCK, se asocian con
reloj en ratones se adipocinas, muestran parametros de obesidad
atenua con la obesidad. ritmicidad circadiana y SM.

e Ratones mutantes en ratones. e Alteraciones del gen
CLOCK -/- poseen PER2, se ha demostrado
alterados los ritmos de que pueden influir en
alimentacién, son comportamientos que
hiperfagicos, obesos y hacen favorable el
con sindrome desarrollo de obesidad.
metabdlico. Otros

e Los cambios en el patron
del suefio cursan como
factores predisponentes
ala obesidad.

TA: tejido adiposo. SM: sindrome metabdlico. EI Gen Clock («Circadian Locomotor Output Cycles
Kaput») se relaciona con una proteina que juega un papel destacado en el control de los ritmos
circadianos.
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Tabla 4. Caracteristicas genéticas y fenotipos mas caracteristicos de los tipos de obesidad
monogénica no sindromica. Choquet H, Meyre D. Genetics of obesity: what have we learned? Curr
Genomics. 2011 May:12(3):169-79.

Proteina

Region
cromosomic
a

Tipo de herencia

Obesidad

Rasgo fenotipico
asociado mas

caracteristico

Leptina LEP 7q32.1 Autosoémica recesiva Grave, inicio Hiperfagia,
precoz desde los hipogonadismo
primeros dias de hipogonadotrop
vida o.

Receptor de LEPR 1p31.3 Autosomica recesiva  Grave, inicio Hiperfagia,

leptina precoz desde los hipogonadismo
primeros dias de hipogonadotrop
vida 0.

Propiomela- POM 2p23.3 Autosomica recesiva Heterocigotos: Hiperfagia,

nocortina C Obesidad en la pelirrojos
infancia.

Homocigotos:
obesidad grave
de inicio precoz

Prohormona PCSK 5q15 Autosémica recesiva  Heterocigotos:no Alteracion en la

convertasa tipo 1 obesidad glucemia.

1 Homocigotos: Diarrea
obesidad neonatal.
importante de
inicio en
primeros afios.

Receptor 4 de MC4 18q21.32 Autosémica Heterocigotos: Heterocigotos:

melanocortina R Dominante/recesiva Obesidad en la obesidad
infancia. infantil.
Homocigotos: Homocigotos:
obesidad obesidad grave
importante en de inicio precoz.
infancia

Single-minded SIM1 6q16.3 Autosémica Obesidad grave Hipotonia

homolog 1 dominante de inicio precoz

31




“Disminucién del riesgo cardiovascular medido mediante el indice intima media-carotideo tras cirugia metabdlica

en varones: implicacion de mediadores inflamatorios, lesion endotelial y testosterona circulante”.

3.2-Obesidad e inflamacion.

3.2.1- Historia y caracteristicas.

La historia de la inflamacién en obesidad fue documentada en un articulo
de revisidn escrito por Shoelson et al. en 2006 ¢, En el afio 1876 se descubre que la
administracion de acido acetilsalicilico a pacientes diabéticos consigue disminuir las cifras
de glucosa en sangre. Es la evidencia indirecta mas temprana que tenemos de la existencia
de inflamacidén en obesidad. La primera evidencia directa se encontré hace seis décadas, al
demostrarse cifras elevadas de fibrinégeno circulante en la sangre de pacientes obesos.
Hotamisligil et al. en el afio 1993 publican la existencia de valores elevados de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), producido por células adiposas en pacientes con obesidad
69, Este hecho da pie al inicio del estudio de la relaciéon existente entre obesidad e
inflamacién.

Han sido numerosas las publicaciones que han puesto de manifiesto la
existencia de una relacién entre inflamacién y obesidad, entre las que se encuentran la
constatacion de concentraciones plasmaticas elevadas de proteina C reactiva (PCR), varias
interleucinas y otros mediadores inflamatorios, por ejemplo, el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) asi como el conocimiento de las vias de sefializacion (kinasa IkBa
beta y kinasa c-Jun N terminal) que a dia de hoy, se sabe juegan un papel importante en la
patogenia de la obesidad 70-71,

La inflamacién que acompaiia a la obesidad puede considerarse sistémica,
no infecciosa, crénica y de bajo grado. Reflejaria la alteraciéon en el equilibrio de energia
secundario al consumo excesivo de grasa y azucares. Uno de los 6rganos diana de la
obesidad es el tejido adiposo blanco: en él, se producen cambios celulares (en las células
grasas, los llamados adipocitos) y extracelulares (en el propio tejido) secundarios a la
puesta en marcha de los mecanismos inflamatorios. Otro érgano de suma importancia es
el higado, que constituye una pieza clave en la generacién de un estado inflamatorio con
afectacion global a todo el organismo.

Se ha demostrado que el estado inflamatorio generalizado que acompafia a
la obesidad estd provocado por la confluencia de diferentes vias vinculadas entre ellas y
con otros mecanismos, como son, por ejemplo, los causantes de la generacion de
resistencia a la hormona insulina. Todos ellos serian los responsables de la existencia de
las comorbilidades secundarias de la obesidad que trataremos mas adelante. Los
mecanismos responsables, en ultimo término, serian las vias proinflamatorias que
estarian activadas de forma permanente 7275,

En obesidad, existen niveles plasmaticos altos de moléculas inflamatorias
(TNF-a, PAI-1, interleucinas y PCR) con una accién doble: por un lado, favorecen el
depdsito de grasas y por otro, a nivel central, modifican la sensacién de saciedad,
disminuyéndola y, por lo tanto, favoreciendo la ingesta y dando lugar al acimulo de grasa.
Se genera un circulo vicioso cuyo resultado final es el depdsito aumentado de lipidos.
Podemos decir, por tanto, que existe un vinculo entre inflamacién y depoésito de grasa
(tanto periférico en tejido adiposo como en drganos, por ejemplo, a nivel hepatico) cuyo
resultado es el aumento y mantenimiento de la obesidad 76-78.
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3.2.2-Mediadores inflamatorios.

Son moléculas encargadas de transmitir sefiales entre células para la
integracion de la respuesta inflamatoria. Incluyen proteinas (como citocinas y enzimas),
lipidos (diacilglicerol y ceramida), especies reactivas de oxigeno -ROS- (radicales libres y
perédxido de hidrégeno) y nitrégeno (6xido nitrico). De ellas, las mas numerosas y con
mayor importancia en obesidad son las citocinas.

Las citocinas proinflamatorias estan aumentadas de forma local y sistémica
en obesidad, hecho bien documentado en la literatura 7°-80. El tejido adiposo es la mayor
fuente de citocinas proinflamatorias circulantes en obesidad, siendo los adipocitos y los
macrdéfagos las estirpes celulares mayoritariamente productoras de estas citocinas, entre
las que se encuentran TNF-«, PAI-1 e IL-6 ademdas de la proteina quimiotactica de
monocitos (MCP-1). Otras hormonas que participan en la regulacién de la inflamacién en
estos tejidos son la leptina y la adiponectina.

El término “citocinas” fue originalmente usado para nombrar a proteinas
secretadas que mediaban sefiales entre células inmunes (células T, B y macroéfagos) a
través de receptores de membrana. Actian en el sistema paracrino para regular la
diferenciacion y proliferacion celular. A dia de hoy, el término citocina es usado para
llamar a todas aquellas proteinas secretadas por todos los tipos celulares, siempre y
cuando, actien como receptores de superficie. Las citocinas que son mayoritariamente
producidas por adipocitos se llaman adipocinas. Las producidas por macréfagos o
linfocitos se denominan quimiocinas.

La funcién de las citocinas en obesidad es complicada de definir. De forma
general, las actividades en las que participan son:

e Influencia en los adipocitos: inhibicién de la adipogénesis sufrida por los
preadipocitos y supresion funcional de adipocitos maduros, bien documentada
para las citocinas inflamatorias TNF-a e IL-1 8182, Se alterarian, por tanto, las
funciones habituales de los adipocitos que consisten en la oxidacién y
almacenamiento de los lipidos.

e Resistencia sistémica a la insulina: las citocinas inflamatorias interrumpen la
homeostasis de la glucosa y acidos grasos mediante la induccién local y sistémica
de resistencia a la insulina. Lo hacen inhibiendo la sefial de transduccién de la
insulina a nivel post receptor. Tiene lugar en multiples d6rganos del cuerpo
incluyendo musculo esquelético, higado y tejido adiposo 8380, La resistencia
sistémica a insulina condiciona un estado de hiperinsulinemia e hiperglucemia,
caracteristico del paciente obeso.

e DMovilizaciéon energética: los acidos grasos y la glucosa son los sustratos
energéticos fundamentales de nuestro organismo. Son convertidos en triglicéridos
o glucégeno y almacenados en células cuando hay balance energético positivo por
ejemplo tras las comidas o durante el suefio. Las citocinas inflamatorias como TNF-
o, IL-1 e IL-6 pueden tener una accién importante dentro del proceso de
movilizacion energética 87-88, Inhiben la actividad de varias enzimas, por ejemplo,
la lipoproteinlipasa (LPL) y favorecen los depdsitos de acidos grasos en tejido no
adiposo, por ejemplo, el hepatico y los vasos sanguineos, favoreciendo de esta
forma, el higado graso y la ateroesclerosis.
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Figura 3. Esquema de los roles de las principales citocinas en el metabolismo lipidico de
numerosas enfermedades metabdlicas. Yan Chen, Chun-Yan Yu, Wei-Min Deng. The role of pro-
inflammatory cytokines in lipid metabolism of metabolic diseases. Int Rev Immunol. 2019 Jul;38(6):1-
28.

De forma mas detallada, la relaciéon de las principales citocinas con el
metabolismo lipidico y la obesidad es la siguiente:

e [L-1: acttia sobre el adipocito inhibiendo su maduracién y es probable que tenga
un papel en el transporte de los acidos grasos dentro del tejido adiposo . Las IL-1
se ligan a dos receptores de la superficie celular. Sélo el receptor de tipo I (IL-1 RI)
tiene penetracion citoplasmatica y es capaz de transmitir la sefial intracelular. La
interaccion con el receptor tipo II (IL-1 Ra) no transmite ninguna sefial y no
produciria actividad °°. Garcia et al. °* demostraron que ratones con déficit del
receptor tipo I (IL-1R1) desarrollaron obesidad temprana (a los 5-6 meses de
edad). Este dato fue confirmado por otro estudio posterior °2. Se conoce
igualmente que la IL-1beta influencia el metabolismo lipidico hepatico en ratones
obesos estimulando de novo la lipogénesis y la acumulacién de triglicéridos °3.

e [L-6: presenta un efecto negativo sobre la resistencia insulinica en hepatocitos y
adipocitos %495, Presenta numerosas acciones en higado, a nivel de la regulacién
del metabolismo lipidico, correlacionandose con obesidad y diabetes tipo II °. En
obesidad, los adipocitos son las células que presentan una mayor produccién de
IL-6 °7. Numerosos articulos han considerado a la IL-6 como una citocina
inflamatoria que promueve el inicio de esteatosis y esteatohepatitis (NASH) 28-100,

e TNF-a: numerosos estudios han ayudado a entender la relacién entre TNF-a y
obesidad. Se ha demostrado que la inhibicién del TNF-a supone una disminucién
de la hiperinsulinemia y del estrés oxidativo celular asociado a la obesidad 101,
[gualmente, se conoce que aumenta la lipolisis y la secrecién plasmatica de acidos
grasos a nivel de los adipocitos, contribuyendo a la formacién de esteatosis
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hepatica, muy frecuente en individuos obesos 1°2. Igualmente, se ha encontrado
asociacién entre la concentracion de TNF-a y la existencia de
hiperlipoproteinemia, al disminuir la actividad de la enzima LPL 193, Ademas,
produce un aumento de la expresiéon del receptor de LDL en hepatocitos,
favoreciendo el acimulo de colesterol en ellos.

e Moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y vascular (VCAM-1): Su expresion
aparece aumentada en las células endoteliales como parte del proceso de
disfuncién endotelial que existe en obesidad. Estudios prospectivos indican que las
concentraciones de ICAM-1 son marcadores de eventos cardiovasculares futuros
104, mientras que VCAM-1 es la primera de las CAMs expresada antes del desarrollo
de las placas ateroscleréticas 10,

3.2.3 -Vias y senales inflamatorias.
3.2.3.1-Via IKK2 /NF-kB.

Es una via inflamatoria ampliamente estudiada en los campos de la
inmunologia y el cancer. Fue introducida en obesidad en el afio 2001, cuando se descubri6
que ratones obesos que presentaban déficit de la enzima kinasa [IKKbeta presentaban un
efecto protector frente a la resistencia insulinica 7%. Desde entonces, la activaciéon de la via
IKK2/NF-kB se ha observado en adipocitos, hepatocitos y neuronas en condiciones de
obesidad.

La serin kinasa IKK presenta tres isoformas principales: [KKa
(IKK1), IKKB (IKK2) e IKKy que se ensamblan formando un complejo en el citosol. En
obesidad, puede ser activada mediante sefiales tanto intracelulares, por ejemplo, especies
reactivas de oxigenos (ROS), estrés del reticulo endoplasmatico (ER), diacilglicerol (DAG)
y ceramida como por sefiales extracelulares entre las que se encuentran IL-1, TNF-q,
lipopolisacarido (LPS) y acidos grasos, que interactuarian con receptores de membrana.
El complejo IKK induce la activacién del factor de transcripcion NF-kB mediante la
fosforilacion de la isoforma IKKa 1.

NK-xB controla el metabolismo mediante su actividad como factor
de transcripcion. Tiene una acciéon dual: por un lado, favorece la secreciéon de TNF-a e
interleucinas 1 y 6, ademas de moléculas de adhesién como ICAM-1 y VCAM-1 y por otro,
es activada por estas mismas sustancias, cerrando de esta manera un circulo de
perpetuacién de la inflamacion.
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429.

3.2.3.2-Via JNK/AP1.
Es una via ampliamente estudiada en cancer y apoptosis. Su relacién con la

obesidad se estableci6 al realizar investigaciones que demostraban su capacidad para
disminuir las sefiales en la via de la insulina y secundariamente producir resistencia a la
misma 197-108, JNK presenta numerosas isoformas (JNK1, JNK2, JNK3) y tiene un papel

regulador en la expresion génica a través del factor de transcripcion AP-1.

Promueve la inflamacién mediante la activacién transcripcional de

mediadores inflamatorios. En obesidad, JNK1 es activada por TNF-a, acidos grasos,
insulina, diacilglicerol, ceramida y el estrés del reticulo endoplasmico 1°9-111, Sus sitios de

accion preferentes son el higado 12y el tejido adiposo 113.

En la patogenia de la resistencia insulinica, tal y como se muestra en la

figura siguiente, existe relacién con la via inflamatoria IKKB/NF-kB, ya que los estimulos
que activan las dos vias, entre los que se encuentran el TNF-a, la IL-1, ceramidas y glicerol,

son comunes a ambas.
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3.2.3.3-Via JAK/STAT.

Consiste en la activacion mediante citocinas y factores de crecimiento de
STAT, factor de transcripcién que se encuentra latente en el citoplasma celular. La
activacién requiere la fosforilacién mediante kinasas JAK, que inducen la dimerizacién y
traslocacion de STAT al ntcleo donde tiene lugar la transcripcién génica. Su relacién con la
obesidad viene dado al realizarse su activacion por marcadores inflamatorios entre los
que se encuentran IL-6, leptina, prolactina, e IL-10 entre otros. Unido a ello, ademas,
regula el comienzo y la funcién de los preadipocitos, adipocitos y macréfagos del tejido
graso.

Ha sido publicada la existencia y puesta en marcha de esta via en los
preadipocitos participando en el proceso de adipogénesis 114115 Jgualmente, existe
evidencia del papel importante de esta via en los adipocitos maduros, participando en
distintos procesos metabodlicos que incluyen el metabolismo lipidico, de hidratos de
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Fig. 6. Papel de la via JAK-STAT en el tejido adiposo. Richard A], Stephens, JM. The role of JAK-
STAT signaling in adipose tissue function. Biochim Biophysica. 2014 Mar; 1842(3):431-439.
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3.2.4-Inflamacién y su asociacién con la obesidad.

La relacion de la inflamacién con la obesidad tiene varios elementos que

podemos considerar como importantes:

Lipidos: los acidos grasos libres inducen inflamacién de tres formas distintas: por
un lado, su unioén a los receptores tipo Toll-Like (TLR4) induce la via IKK/NK- kB a
nivel de las células adiposas y en macroéfagos 108117118 Por otro lado, la ceramida o
diacilglicerol, que es uno de los productos generados en el proceso metabdlico de
los acidos grasos libres, activa las formas convencionales de la protein kinasa C
(PKC) 11° En ultimo lugar, la ceramida es capaz de activar también las formas no
convencionales de PKC 1%0. La puesta en marcha de ambas PKC tiene como
resultado la induccién de los sistemas IKK y JNK que participan de forma
fundamental en la resistencia a la insulina 198121 Lo que, a dia de hoy necesita ser
establecido mediante consenso, es la importancia relativa de cada uno de estos
tres mecanismos.

Hipoxia: La respuesta a la hipoxia (entendida la hipoxia como una reduccién en la
presidn intersticial de oxigeno) en tejido adiposo ha sido descrito como uno de los
mecanismos inductores de inflamacién crénica en obesidad 122, La hipoxia induce
una respuesta inflamatoria en macréfagos y adipocitos, incrementando la
liberacién de mediadores inflamatorios.

Estrés del reticulo endoplasmico (ER): En la busqueda de la causa de la
inflamacidn del tejido adiposo, se encontré que el estrés del reticulo endopladsmico
producia, en tejido adiposo de ratones obesos, la activacién de JNK y de esta forma,
inducia resistencia a la insulina mediante la inhibicién de la sefial IRS-1 1%, El ER
es una red membranosa con funciones de sintesis y procesamiento de proteinas de
membrana y secretadas. Determinadas condiciones (hipoxia, infecciones, acimulo
de grasa, demanda aumentada de insulina) pueden alterar el correcto
funcionamiento de este 6rgano, generando el conocido como “estrés de RE” 125,
cuyo resultado final seria el ensamblaje erréneo de proteinas y su acumulacion
citoplasmatica. Para contrarrestarlo, se inicia el proceso UPR (unfolded protein
response), fendémeno consistente en la activacién de numerosas cascadas de
sefalizacion 126, consiguiendo de esta manera, disminuir el proceso de sintesis de
proteinas alteradas, evitando asi la congestion del ER.

Estrés oxidativo: se genera producto del desequilibrio entre los reactantes de
oxigeno (ROS) generados y los necesarios. Los ROS proceden del metabolismo de
los 4acidos grasos y la glucosa en la mitocondria y son utiles para un
funcionamiento celular adecuado ?7. En obesidad, los ROS se producen en exceso
debido al consumo tan elevado de azicares y grasas, generando estrés oxidativo
que secundariamente conduce a inflamacion; lo hace mediante la puesta en
marcha de las vias inflamatorias antes descritas 128,

3.2.5-Relacion entre microbiota intestinal y obesidad.

Se conoce con el nombre de microbiota al conjunto de microbios que se

encuentran en nuestro organismo. Forman parte de ella eucariotas, bacterias y virus, con
capacidad para relacionarse entre ellas. Tienen multitud de funciones: participan en el
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metabolismo de los hidratos de carbono, elecrélitos y minerales, ademas de estar
implicadas en el mecanismo de motilidad intestinal y de presentar influencia sobre el
sistema inmunitario, protegiendo nuestro organismo de la posible invasién por
microorganismos potencialmente patégenos. Las principales bacterias corresponden a
tres grandes grupos: firmicutes (grampositivos), bacteroidetes (gramnegativos) y
actinobacterias (grampositivos) 12°.

Los cambios dietéticos han mostrado tener importantes efectos en la
microbiota. Existe evidencia de la capacidad de modificaciéon de la microbiota a muy corto
plazo (en pocos dias) en funcion de la dieta administrada 3°. Se han publicado numerosos
estudios que demuestran que el consumo excesivo de grasas aumenta el porcentaje de
bacterias gramnegativas 131-132,

Han sido bastantes las lineas de investigacion que han establecido una
posible relacién de la microbiota intestinal con determinadas enfermedades metabdlicas,
entre las que se encentran la obesidad y la diabetes. Como ejemplo, las mutaciones en el
gen de leptina que producen obesidad, se han relacionado con cambios en la microbiota
que no tienen lugar en aquellos animales de experimentacién que no presentan la
mutacién. En este caso, se produciria un mayor procesamiento de azlcares y un balance
energético positivo que facilitaria la existencia de un estado inflamatorio de bajo grado
persistente, caracteristico de la obesidad. En la misma linea, destaca el estudio realizado
por Turnbaugh et al. en 2006 133 que demostr6 un incremento de peso significativo en
ratones delgados a los que se les realiz6 un trasplante de microbiota procedente de
ratones obesos.

Se demuestra, por tanto, la influencia de una dieta rica en grasas saturadas
y azucares simples en la poblacién de bacterias intestinales, que favoreceria la presencia
de las bacterias gramnegativas y condicionaria la existencia de un estado inflamatorio de
bajo grado, pero mantenido en el tiempo. La modulacién de la microbiota mediante
cambios en la dieta, con la aportacion de diferentes probiéticos y prebidticos, por ejemplo,
podria contribuir a cambiar el perfil inflamatorio que caracteriza a la obesidad 134135,

3.2.6-Comorbilidades asociadas a la obesidad.
3.2.6.1-Diabetes Mellitus tipo II (DM tipo II)

La inflamacién existente en la obesidad contribuye a la DM tipo Il mediante
la inducciéon de resistencia a la insulina. La diabetes es una enfermedad asociada
fuertemente a la obesidad. La triada de diagnoéstico de la diabetes incluye resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia e hiperglucemia. La reaccién pancreatica a la resistencia
insulinica es la hipertrofia de los islotes pancreaticos cuya consecuencia inmediata es la
hiperinsulinemia. Los niveles plasmaticos altos de glucosa traducen el fallo de los
mecanismos de respuesta iniciados.

Someter a nuestro organismo a una situacién de resistencia insulinica tiene
consecuencias: por un lado, encontramos un estado de dislipemia, al aumentar la
produccién de triglicéridos y de lipoproteinas de baja densidad (VLDL) y por otro,
promueve alteraciones de las células endoteliales y del sistema de la coagulacién; ambos
hechos suponen un aumento del riesgo cardiovascular y de la generaciéon de
arterioesclerosis 136-137,
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3.2.6.2-Hipertension (HTA)

La existencia de hipertension se asocia con frecuencia a la obesidad. Parece
que podria ser una posible respuesta del organismo del paciente obeso a la demanda
aumentada de aporte sanguineo al tejido adiposo.

Los mecanismos que contribuyen a la hipertension en obesidad son varios:
resistencia insulinica, hiperglucemia, hiperlipidemia, estrés oxidativo y ateroesclerosis 13%-
139, La inflamacién, ademas, aumenta la actividad vasoconstrictora (actuando sobre el
sistema renina-angiotensina II) 140. El angiotensinégeno (precursor de la angiotensina) es
expresado en los adipocitos. La hipertrofia del tejido adiposo da lugar a elevaciones en las
cifras del angiotensin6geno. El angiotensindégeno es transformado a angiotensina I
(biolégicamente inactiva) por accidn de la renina y posteriormente esta es hidrolizada a
angiotensina II (sustancia activa bioldgicamente), que actuara, a su vez, sobre los
receptores tipo 1 (AT1) y tipo II (AT2) 141-142,

El paciente hipertenso obeso cursa con aumento de la precarga (por la
obesidad) y de la postcarga (por la hipertensién); ambos mecanismos unidos, por un lado,
a la infiltracién grasa muscular que afecta a los miocitos y que tiene lugar en la obesidad y,
por otro lado, a la aparicién de fibrosis, también frecuente en el paciente obeso, generan
una situacion favorable para la aparicion de cuadros de insuficiencia cardiaca 143,
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Figura 7. Mecanismos hipertensores en la obesidad. Rubio Guerra A, Narvdez Rivera ].
Hipertensién en el paciente obeso. Archivos en Medicina Familiar. 2017 Jul-Sep;19(3):69-80.
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3.2.6.3-Sindrome de Apnea-Hipopnea del suefio (SAHS)

Es una patologia definida por la existencia de cuadros obstructivos de la via
aérea superior. Como consecuencia, existe una interrupciéon de la entrada de aire que
condiciona una bajada de la saturacidn periférica de oxigeno. Se restaura la permeabilidad
de la via aérea mediante un despertar transitorio provocado por la hipoxemia. Se clasifica
en tres grupos atendiendo al ndmero de episodios de apneas e hipopneas que se
produzcan durante la noche. Se estable el llamado Indice de Apnea-Hipopnea (IAH). En
general, se consideran los puntos de corte de 10, 20 y 30 eventos por hora para
diagnosticarlo (IAH>10) e igualmente, para clasificarlo: como leve (IAH entre 10 y 20),
moderado (IAH entre 21 y 29) o grave (230) 144145,

La prevalencia del SAHS en poblacién de mediana edad, hombres y
mujeres, es aproximadamente del 4-9% y del 1-2% respectivamente. Esta prevalencia
aumenta de forma paralela al incremento del IMC, hasta el 40-70% en sujetos cuyo IMC

supera los 35 Kg/m?; por ello se considera el IMC como el mejor predictor de la gravedad
del SAHS 144-145,

Para su diagnoéstico, hay que realizar una anamnesis detallada de los
sintomas diurnos asociados al SAHS (somnolencia, cefalea, falta de concentracion,
irritabilidad). La Epworth Sleepiness Scale 1* es un cuestionario ampliamente utilizado que
puede ser util para evaluar la tendencia a quedarse dormido en diversas situaciones de la
vida diaria. En pacientes candidatos a cirugia bariatrica, el test STOP-BANG ha demostrado
una alta eficacia en el diagnéstico preoperatorio, permitiendo realizar estrategias de
tratamiento previas a la cirugia 1#7.

El tratamiento del SAHS requiere la intervencion conjunta de especialistas.
La pérdida ponderal, independientemente de como se consiga, presenta claros beneficios
en los pardmetros respiratorios del suefio. En individuos intervenidos de cirugia
bariatrica, la practica totalidad de los sujetos reevaluados a los 12 meses han resuelto su
SAHS, pudiendo abandonar el tratamiento con CPAP a las pocas semanas de la cirugia por
la franca y rapida mejoria de los sintomas 148.

3.2.6.4-Hipogonadismo masculino secundario asociado a la obesidad
(MOSH)

Los pacientes obesos presentan con una alta frecuencia trastornos
hormonales que, en muchos casos, condicionan alteraciones de los mecanismos
reproductivos 149150, La existencia de obesidad abdominal es un factor de riesgo
importante para la aparicién de comorbilidades '51. El aumento del riesgo cardiovascular y
metabdlico asociado con la obesidad, estd mediado por la secrecién disfuncional de
numerosas citocinas, mediadores inflamatorios y otras moléculas que tienen lugar a nivel
del tejido adiposo 152. Este tejido, ademas, juega un papel protagonista en el metabolismo
de hormonas secretadas por otras glandulas, incluyendo hormonas sexuales en ambos,
hombres y mujeres 133.

Uno de los trastornos frecuentemente padecidos por los varones obesos es
el hipogonadismo masculino secundario asociado a la obesidad (male obesity associated
secondary hypogonadism, MOSH) 154, que cursa, con una alta frecuencia, en pacientes que
van a ser sometidos a cirugia bariatrica. Tal y como se ha publicado, muchos de estos
pacientes operados experimentan una mejoria y completa resoluciéon del cuadro
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posteriormente a la intervencién. Esta mejoria es secundaria a la pérdida de peso
posterior a la cirugia 155.

Uno de los puntos clave en la patogenia de esta enfermedad es el efecto que
ejerce el tejido graso sobre el eje central hipotdlamo hipofisario: el resultado es un déficit
en la secrecion de gonadotrofinas causante, a su vez, del descenso en la concentracién de
hormonas masculinas (andrégenos) evidenciado en estos pacientes 1°*. Este hecho estaria
apoyado por el efecto beneficioso que tienen los farmacos inhibidores de la enzima
aromatasa en varones obesos %6, Existiria un efecto perjudicial reciproco entre
andrégenos que aumentarian el deposito graso y el efecto de estos depdsitos de grasa
sobre la secrecion central de gonadotrofinas 157, tal y como esté representado en la figura
8.

Atendiendo a los datos de un reciente metaanalisis 158, podemos decir que
la prevalencia del MOSH es de dos tercios de los pacientes intervenidos y que existe un
87% de remision del cuadro tras la cirugia 158. Ademas, la resolucion del cuadro de MOSH
se acompaind de aumentos de hormona luteinizante, foliculo estimulante y testosterona
total y libre, apoyando el hecho de la importancia del eje hipotalamo-hip6fisis ya sefialado
en estudios previos 154157,

Existen preguntas todavia sin respuesta: la primera de ellas seria por qué
hay un porcentaje de pacientes obesos que no desarrollan el cuadro. La segunda seria si
existe posibilidad de una predisposicién genética a padecer el cuadro. Existe evidencia de
que los pacientes con MOSH tienen grados de obesidad mas severos 159160, con frecuencia
asocian comorbilidad importante 310 y presentan una media de edad elevada 6.
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Figura 8. La relacion entre MOSH y tejido adiposo abdominal. Escobar-Morreale HF, Alvarez-
Blasco F, Botella-Carretero ]I, Luque-Ramirez M. The striking similarities in the metabolic associations
of female androgen excess and male androgen deficiency. Hum Reprod. 2014 Oct;29(10):2083-2091.
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3.2.7-Sistema antiinflamatorio en obesidad.

Cada vez hay mas evidencia de la existencia de un sistema que contrarresta
los efectos inflamatorios del tejido graso. Seria lo que conocemos con el nombre de
sistema antiinflamatorio. Hablaremos de los componentes mas relevantes de este sistema:
adiponectina, el receptor antagonista de interleucina 1 (IL-1Ra) y la interleucina 10 (IL-
10). Analizandolas mas en detalle:

e Adiponectina: In vitro, inhibe la respuesta inflamatoria en ratones y macro6fagos
humanos 162-163, Actia inhibiendo las vias inflamatorias de las que hemos hablado
anteriormente 164,

e [L-1Ra: Citocina que inhibe competitivamente la unién de la IL-1 a su receptor. La
reduccion de peso que se consigue tras la cirugia afecta a sus niveles, que
disminuyen de forma paralela 165, La mayor fuente de IL-1Ra en obesidad es el
tejido adiposo 166.

e [L-10. Se ha observado una reduccién de IL-10 en obesidad y una relacién con la
resistencia insulinica en humanos 7. Por otro lado, una sobreexpresién de 1L-10
en ratones transgénicos previene la inflamacion y mejora la sensibilidad a insulina
en ratones con obesidad inducida por dieta 1¢8. Su mecanismo de accién consiste
en la reduccién de la expresiéon y actividad de la mayoria de las citocinas
inflamatorias.
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4. Asociacion entre tejido adiposo y enfermedad
cardiovascular

Tal y como hemos comentado de forma previa, la obesidad asocia
numerosas comorbilidades entre las que se encuentran las ya nombradas DM tipo II, HTA,
SAHS y DL que, ademas son, a su vez, FRCV clasicos. Se sabe igualmente que, en el sexo
masculino, existe una prevalencia mayor de estos FRCV; sin embargo, el papel de la
testosterona masculina sobre el riesgo cardiovascular no esta suficientemente aclarado. Se
conoce la relacion bidireccional entre obesidad y los niveles de andrdégenos circulantes, si
bien, a dia de hoy, parece que la influencia que ejerce la obesidad sobre los niveles de
testosterona es mas acusada que el efecto que pueden tener los niveles bajos de
testosterona sobre la acumulacién del tejido adiposo 16°. Unido a ello, se sabe que el déficit
de testosterona esta directamente relacionado con el SM y la resistencia a insulina 17°.

Como esta reflejado en la figura 9, el papel del tejido adiposo en el RCV se
explicaria por distintas vias fisiopatolégicas; a pesar de ello, todas estas vias presentan
como denominador comun la excesiva produccién de mediadores inflamatorios con
afectacion, a su vez, de diferentes 6rganos y sistemas del cuerpo.
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Figura 9. Papel del tejido adiposo en el RCV. Gémez-Herndndez A, Beneit N, Diaz Castroverde S,
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4.1.-Tipos de tejido adiposo.

4.1.1-Tejido adiposo blanco

Este tipo de tejido muestra una distribucién completa por todo nuestro
organismo, presentando una organizacién en diferentes compartimentos. En el ser
humano, podemos distinguir dos zonas en las que se deposita el tejido adiposo blanco: por
un lado, lo hace en la zona subcutanea, situada bajo la piel y, por otro lado, se acumula
rodeando las visceras, constituyendo el llamado tejido adiposo visceral. Se han descrito
varias caracteristicas diferenciales entre ambos, atendiendo a aspectos celulares y
moleculares 171173,

Llamamos obesidad periférica a aquella obesidad en la que predomina el
acimulo de tejido graso a nivel subcutaneo, es el tipo de obesidad predominante en el
sexo femenino. Por el contrario, los varones presentan con una frecuencia mayor la
llamada obesidad central, en la que la concentracion de tejido adiposo es a nivel visceral.
Este tipo de obesidad se relaciona de forma directa con el riesgo cardiovascular.

Las funciones que presenta este tipo de tejido son 171-173,

-Reservorio de energia: en el tejido adiposo se almacenan los 4cidos grasos

formando triglicéridos. Su capacidad de almacenamiento va a depender de la accién de la
LPL que es la enzima encargada de liberar los acidos grasos de las lipoproteinas. Una vez
liberados y almacenados en forma de triglicéridos, se metabolizan, proceso conocido como
lipolisis.

-Organo Endocrino: se ha demostrado la funcién secretora de una gran
cantidad de sustancias entre las que se encuentran la leptina, adiponectina, interleucinas
(IL-1, IL-6), TNF-a y angiotensina II.

Las relaciones entre este tipo de tejido y la obesidad se explicarian al
existir en el paciente obeso una acumulacién excesiva de grasa. Este hecho genera un
estrés celular, que da lugar a la activacién de las vias de la inflamacién de las que hemos
hablado previamente (JNK/AP1 y IKK2/NF- kB). La fosforilaciéon de diferentes proteinas
provocada por esta activacion tiene como consecuencia final un aumento de la produccion
de moléculas y mediadores inflamatorios que, a su vez, provocan una amplificacién de la

respuesta. Los efectos de este proceso se producen a nivel hepatico, vascular, renal y
muscular; de esta forma, participan en la generacidn de resistencia periférica a la insulina,
ateroesclerosis, hipertension y alteraciones metabélicas (Figura 9).

4.1.2-Tejido adiposo marrén (TAM).

Recientemente se ha conocido que el tejido adiposo marrén puede
encontrarse en adultos (inicialmente se pensaba que Unicamente aparecia en el periodo
neonatal). Estaria influenciado por el frio y el sistema nervioso auténomo (activaciéon
simpatica). Las localizaciones en las que aparece son a nivel cervical, paravertebral,
mediastinica, supraclavicular, paraaértica y suprarrenal.

Las funciones que presenta este tipo de tejido son 174

-Termogénesis: cataboliza triglicéridos y produce calor a partir de los
acidos grasos obtenidos.

-Implicacién en el metabolismo lipidico y glucidico: realiza captacion de
glucosa y triglicéridos, disminuyendo los niveles de ambos. Los mecanismos de accién
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utilizados estan en estudio actualmente, pero parece que podria actuar a nivel de los
transportadores de ambas moléculas.

-Organo_endocrino: del mismo modo que el tejido adiposo blanco, va a
producir la secrecion de hormonas y citocinas. Ademas de ello, va a secretar unas
moléculas de forma exclusiva, son las llamadas BAToquinas (adipocinas derivadas del
tejido adiposo marrén).

La relacion con la obesidad 174176 se explicaria al ser capaz el tejido adiposo
marrén de captar y cataboliza triglicéridos, produciendo energia a partir de los acidos
grasos obtenidos de los triglicéridos (TG) por la LPL. El proceso estd estimulado por la
expresion aumentada de factores de crecimiento que, a su vez, incrementan los niveles de
LPL ademas de la permeabilidad a la misma, que permite que los TGs salgan de los
capilares. El resultado final es el aumento en el gasto energético que puede tener efectos
beneficiosos para el tratamiento de la obesidad: los pacientes obesos podrian beneficiarse
de terapias o farmacos novedosos que aumentasen la cantidad y la funcién de este tipo de
tejido graso.

4.2-Disfuncion endotelial.

Una de las preguntas claves en este campo es por qué los pacientes obesos
estan expuestos de una forma tan llamativa a las enfermedades cardiovasculares. La
obesidad supone un exceso de peso que induce una elevada demanda metabdlica que es
compensada mediante una serie de cambios hemodindmicos entre los que se encuentra el
incremento del gasto cardiaco 177. Esta claro que, en cualquier nivel de actividad, el trabajo
cardiaco hecho por el organismo de una persona obesa es mayor que el realizado por una
persona con un peso normal 178, Como consecuencia, el ventriculo izquierdo de las
personas obesas sufre un aumento de volumen y un incremento en las cifras de las
presiones de llenado, provocando secundariamente una dilatacién ventricular.

En los pacientes obesos, el endotelio es particularmente susceptible a
numerosas agresiones. Los vasos sanguineos estan compuestos por varias capas: intima,
media y adventicia. El tejido graso que se encuentra en la adventicia es el llamado tejido
graso perivascular (PVAT). Presenta una doble funcién moduladora 8°:

-La primera de ellas es la liberacién de 6xido nitrico (NO), que produciria
vasodilatacion. Es considerada su funcién fundamental.

-En segundo lugar y de forma opuesta es, ademads, susceptible a la
contraccién en respuesta a factores vasoconstrictores.

Es sobradamente conocido que, en obesidad, el aumento de la masa grasa
con la consiguiente hipertrofia adipocitaria producida, da lugar a una situacion
proinflamatoria que tendria como consecuencia el descenso de la actividad vasodilatadora
del PVAT 181, Se ha descrito la existencia de cantidades elevadas de TNF-a y acidos grasos
libres que van a producir una respuesta predominantemente vasoconstrictora en el
endotelio 182, El resultado final es una acumulacién de tejido graso en vasos sanguineos,
pericardio y miocardio que va a ejercer efectos deletéreos sobre el corazén y sistema
circulatorio de forma directa (lipotoxicidad) e indirecta (secrecién de citocinas) 183. Los
niveles aumentados de TNF-a, IL-6, IL-8 y PAI-1 perpetuan el circulo inflamatorio al

aumentar la cantidad de tejido adiposo, la proliferacion celular y la disfuncién endotelial
184
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Otro de los mecanismos alterados en la obesidad es el sistema renina-
angiotensina-aldosterona expresado en el PVAT. El funcionamiento de este sistema
depende fundamentalmente de la captaciéon de renina de la circulacién general, ya que
existe una expresion cinco veces mayor de receptores de renina en el PVAT que en otros
tipos de tejido. El resultado final seria, por tanto, una vasoconstriccién aumentada 185-186,

Afiadido a esto, el aumento en la cantidad de lipidos caracteristica de la
obesidad, va a provocar un aumento de la permeabilidad de la barrera endotelial. La causa
fundamental es la introducciéon de lipidos en la capa intima endotelial secundaria a la
hiperlipidemia existente 187. Este hecho podria situarse como punto clave del inicio de la
disfuncién endotelial existente en obesidad.

A modo de resumen, podriamos decir que el descenso del NO, el aumento
de los mediadores inflamatorios con actividad vasoconstrictora, la hipertrofia del sistema
renina-angiotensina y la hiperlipidemia podrian explicar el inicio del dafio endotelial y su
relaciéon con la enfermedad cardiovascular que es motivo de estudio en este trabajo de
investigacidn.

4.3 -Aterogénesis y trombosis.

4.3.1-Introduccion

Se define ateroesclerosis como una enfermedad inflamatoria crénica, con
afectacion de la pared de las arterias, que presenta una relacién directa con la
acumulacion de lipidos 18819, Como resultado del depoésito lipidico, se engrosan
focalmente las paredes de la intima media arterial; generalmente, las arterias afectadas
son de mediano y gran calibre y las zonas en las que se localizan las lesiones son muy
variadas, pudiendo verse afectadas las paredes externas, las internas y lugares de
bifurcacién arterial 1°1-192, La consecuencia final es el cese del flujo sanguineo y la posible
isquemia de los 6rganos correspondientes al trayecto del flujo 193-194,

Uno de los puntos clave del proceso de aterogénesis es la infiltracién de la
intima arterial por las proteinas de alta densidad (LDL). Generalmente, las areas mas
susceptibles de la infiltracién son aquellas que presentan menos resistencia 1°0-192, Desde
el punto de vista local, las LDL producen una reaccién inflamatoria en la intima arterial al
sufrir ellas mismas procesos de oxidacidon y degradacién enzimatica 190-192,

Las células endoteliales afectadas producen la secrecion de mediadores
inflamatorios y expresan moléculas de adhesién. Existe, unido a ello, un desplazamiento
de varios tipos de células inflamatorias entre las que se encuentran macréfagos y
monocitos que responden a la llamada inflamatoria. Los macréfagos realizan la captacion
de los lipidos acumulados transformandose en células espumosas 191-193,

Con la acumulacién en la intima de las células espumosas y del resto de
células inflamatorias, se sintetizan grandes cantidades de componentes de la matriz
extracelular, formandose una capa fibrosa que retiene el exceso de lipidos y perpetta la
reaccion inflamatoria. Es el proceso de formacion de la llamada placa aterosclerdtica, que
debido a la actividad proteolitica que sufre, puede presentar zonas mas finas y débiles
susceptibles de fracturarse. La consecuencia dltima de esto, es la formacién de un trombo
que, si continta creciendo, puede realizar una oclusién completa del vaso o bien, puede
romperse y migrar a otras zonas. El dafio final provocado depende de la zona afectada,
pudiendo ocasionar sintomas muy variados.
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Figura 10. El proceso de aterogénesis puede verse afectado por diversas adipocinas:

1. La disfuncién endotelial y transmigracion de particulas de LDL puede estar influenciado
por TNF-a y leptina. La adiponectina (reducida en obesidad) recupera la funcién endotelial.
2. A nivel subendotelial, se produce la oxidaciéon de LDL. A su vez, se produce expresion de
moléculas de adhesién, con estimulos que provienen de la leptina, IL-6 y TNF-a. 3. Los

monocitos se transforman en macroéfagos y estos en células espumosas. La adiponectina
inhibe esta transformacion. 4. Las células de misculo liso producen IL-6 bajo el estimulo de
Angiotensina II. Se aumenta el reclutamiento y proliferacion de células musculares y
depdsitos de matriz extracelular para formar una capa fibrosa alrededor de la capa
necrética rica en lipidos. Lovern F, Teoh H, Verma S. Obesity and Atherosclerosis: mechanistic
insights. Can ] Cardiology. 2015 Feb;31(2):177-83.

4.3.2-Desarrollo de ateroesclerosis en obesidad.

El tejido adiposo, ademads de érgano de reserva energético, ejerce funciones
secretoras y es una importante fuente de obtencion de numerosas hormonas (leptina,
adiponectina, resistina) y citocinas (TNF-a, IL-6, IL-8) 19519, E] disbalance energético
presente en obesidad predispone al almacenamiento del exceso energético en forma de
depdsitos de triglicéridos dentro de los adipocitos; tendriamos, por tanto, hiperplasia e
hipertrofia de estos tipos celulares. El exceso de lipidos ha sido unido al estrés del reticulo
endoplasmico y al estrés mitocondrial, ambos puntos centrales de la patofisiologia de la
obesidad %7. La acumulacién de lipidos dentro de los adipocitos da lugar a diferentes
alteraciones que tienen como resultado la generacién y progresion de la ateroesclerosis.
Estan representados en la figura siguiente:
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Figura 11. Efectos sistémicos de la alteracion del tejido adiposo. Serrano-Rios M, Ordovds JM,
Gutiérrez Fraile JA. Obesity. Editorial Elsevier; Afio 2011.

Segun lo dicho previamente, las principales moléculas causantes del dafio son:

e Acidos Grasos libres: obtenidos del tejido adiposo mediante la lipolisis de los
triglicéridos. La lipolisis 198 es un proceso estrechamente regulado en el que los
triglicéridos son separados en una molécula de glicerina y tres de acidos grasos
libres. En obesidad, los adipocitos hipertroéficos dan lugar a una gran cantidad de
acidos grasos, que contribuyen al proceso de ateroesclerosis 1°° por su efecto
proaterogénico sobre las células endoteliales, macréfagos y células musculares y
también inhibiendo el efecto anti lipolitico de la insulina (que en condiciones
normales reduce la lipolisis estimulando la fosfodiesterasa 3B). Por otro lado, se
produce una fosforilacion aumentada del receptor de insulina (IRS-1),
empeorando la sefial de transduccién y provocando resistencia a la insulina.

e Niveles descendidos de adiponectina: proteina secretada por los adipocitos, que
circula en el plasma formando complejos de 2-6 trimeros, con funciones anti-
aterosclerdtica y antiinflamatoria 200-201, En obesidad, sus niveles descienden. Los
mecanismos responsables de su descenso no se conocen con exactitud, pero
parece que los niveles elevados de citocinas inflamatorias presentes en el tejido
adiposos en obesidad, inhiben la expresioén y secrecién de esta hormona 195200 Sus
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efectos principales son: inhibir la via NF-kB en adipocitos y células endoteliales, y
consecuentemente bloquear la producciéon de TNF-a e IL-6. Causa igualmente,
disminucién de la oxidacién de LDL, de la expresién de ICAM-1 y V-CAM y la
transformacion macrofagica. Esta descrito, igualmente, la facilitaciéon de acciones
vasodilatadoras mediante el aumento en la sintesis de NO 202,

e Mediadores inflamatorios: la produccién del TNF-a es realizada por adipocitos y
también por macréfagos. Tiene un potente efecto sobre el metabolismo
adipocitario, inhibiendo la adipogénesis y estimulando la lipolisis 2%3. Incrementa
la proteina C reactiva (PCR) y las moléculas de adhesion, al igual que numerosas
citocinas 2%4. Estudios clinicos han demostrado que etanercept, un inhibidor de
TNF-a, es capaz de producir niveles mas bajos de PCR, IL-6 y fibrin6geno a la vez
que aumenta los niveles de adiponectina 205, Podria constituir una alternativa
terapéutica para interrumpir la cascada inflamatoria que tiene lugar en la
obesidad. La IL-6 es otra de las citocinas inflamatorias secretadas en cantidad
importante en el tejido adiposo, siendo el mayor estimulante de la produccién de
proteinas de fase aguda 1°5; igualmente reduce la secreciéon de adiponectina 290y
favorece la transformacion de macréfagos en células espumosas.

4.3.3-Desarrollo de trombosis en obesidad.

El sindrome coronario agudo esta causado por la ruptura o erosiéon de una
placa ateromatosa y la subsecuente formacién de un trombo 206-207_ [.a obesidad aumenta
la vulnerabilidad de la placa a su ruptura 2%, La alteracién en la funcién endotelial de la
que hemos hablado previamente, altera las funciones plaquetarias y los sistemas
fibrinolitico y hemostatico, y todo ello, afecta a la iniciacion, progresion y estabilizacion del
trombo intraluminal 2%° tal y como se ha representado en la figura 11. Es causa, por tanto,
de que exista en estos pacientes, un elevado riesgo cardiovascular independientemente de
la existencia afiadida de otros factores de riesgo 210,

4.4 -Marcadores de aterogénesis precoz: grosor de la intima-media
carotideo (C-IMT).

La enfermedad cardiovascular es una causa comun de muerte entre la
poblacién general, estimdndose que es responsable de la muerte de 7 millones de
personas al afio. Existe un tratamiento médico efectivo y asociado a una gran cantidad de
evidencia, pero a pesar de ello, se ha descrito una baja adhesiéon y cumplimiento por parte
de los pacientes afectados 211.

Debido a que la causa fundamental de la aparicién de enfermedades
cardiovasculares es la presencia de ateroesclerosis, es crucial la estratificacion del riesgo
cardiovascular individual. Para ello, existen escalas validadas como la Framingham para
poblacién americana o el SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) para poblacion
europea y espafiola 212213, Representan una manera rapida y sencilla de estimar el riesgo
CV de un individuo en la practica clinica diaria. A pesar de ello, los scores de riesgo CV
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presentan una discrepancia significativa entre lo predicho y la realidad de los eventos CV
214_

Otro de los métodos utilizados ampliamente para establecer el riesgo
cardiovascular es mediante el uso de la ecografia; con ella pueden realizarse mediciones
del grosor de la capa intima media carotidea (C-IMT) cuyos valores han demostrado
relacionarse con el riesgo cardiovascular, de forma que valores elevados representarian
un riesgo aumentado 215, Como ventajas, podriamos sefialar que se trata de un método no

invasivo, que es rapido y reproducible y que podria tener utilidad en el seguimiento de la
enfermedad 21

Como se muestra en la Figura 12, su medicion se realiza mediante el modo
B de la ecografia, determinando la distancia desde el lumen-intima a la interfase media-
adventicia de la pared posterior de la arteria observada en un corte longitudinal. La
concordancia intra e inter-observador es elevada, siendo mayor en la carétida comun,
seguida por la bifurcacion carotidea y la carétida interna. Su medida es igualmente ttil en
cualquier localizacion carotidea que elijamos 217,

La primera vez que el C-IMT fue descrito como un elemento predictor de
eventos cardiovasculares fue en un estudio holandés en el que se evaluaron 7,983
pacientes 218; a todos ellos se realizaron mediciones del C-IMT ademas de considerar otras
variables, como el IMC y los niveles de colesterol. El objetivo del estudio consistié en
estimar el riesgo existente de enfermedad coronaria (EAC) a 10 afios. El riesgo absoluto de
EAC aument6 un 3,7% cada 0,15 mm de aumento de C-IMT. Estos resultados fueron
obtenidos en ausencia de un nivel significativo de estenosis carotidea, lo cual sugiere que
la medicion del C-IMT podria ayudar a predecir y detectar el riesgo de eventos
cardiovasculares de forma mas temprana frente a otras medidas usadas.

Lorentz et al. 219 siguieron a 37,197 pacientes durante 5 afios y medio,
demostrando que un incremento en el C-IMT de 0,1 mm supuso un incremento del riesgo
de sufrir un infarto agudo de miocardio de un 10-15% y de sufrir un ictus de 13-18%. En
el estudio CAPS 220 (Carotid Atherosclerosis Progression Study), se realizaron medidas del C-
IMT a 5,056 pacientes y fueron seguidos a lo largo de 4,2 afios, recogiéndose la incidencia
de infartos de miocardio, ictus y mortalidad en ese tiempo. C-IMT fue un factor predictor
positivo (riesgo relativo > 1) para todos los eventos recogidos. En el estudio PROG-IMT 221
se evalud una poblacion de 36,984 sujetos, a los cuales se les habia hecho al menos dos
mediciones de C-IMT seguidas de un periodo de control, recogiendo la existencia de
eventos cardiacos y neurolégicos, encontrandose una asociacién positiva entre el valor del
C-IMT y la existencia de eventos cardiovasculares.
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Figura 12. Grosor de la intima media carotidea. A: Normal. B: Medida C-IMT. C: engrosamiento
difuso de la intima media. D: placa de ateroma en el bulbo carotideo.

Utilidad del C-IMT en la prediccion de efectos adversos en grupos de riesgo

o En pacientes diabéticos: la principal causa de muerte de los pacientes diabéticos
son los eventos cardiacos 222, Por ello, tiene mucha importancia ser capaces de
identificar a los pacientes de riesgo, pudiendo poner en marcha programas de
prevencion con el objetivo de disminuir la morbimortalidad. Una extensa revision
sistematica (23 estudios incluyendo 24,111 pacientes) 222 ha demostrado que
pacientes diabéticos tipo II presentan un C-IMT mas alto si los comparamos con
individuos no diabéticos, con una media estimada de diferencia de 0,13 mm.

e En pacientes que presentan factores de riesgo vascular: en el afio 2013 se
publicé un estudio multicéntrico europeo (IMPROVE study) 223, realizado con 3,482
pacientes a los que se les siguié durante 21,5 meses, cuyo objetivo principal fue
conocer si la medida del C-IMT se asociaba a un riesgo aumentado de padecer
eventos cardiacos. Durante el tiempo de seguimiento, 129 pacientes sufrieron un
evento cardiovascular mayor. Todas las medidas del C-IMT experimentaron una
progresion en los primeros 15 meses (p< 0,001), pero Unicamente aquellas con
una progresion mayor de 1,5 mm. se asociaron de forma significativa al riesgo de
futuros eventos cardiovasculares.
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Limitaciones del C-IMT

En primer lugar, la medicién del C-IMT no distingue entre tejido vascular normal y
necrotico. La composicion de la placa vascular es un marcador mas exacto de la existencia
de ateroesclerosis que la determinacion del C-IMT 224, La ateroesclerosis carotidea ocurre
principalmente en la regiéon del bulbo, que no es facilmente visible con el ecégrafo en
modo M. Una placa carotidea crece a lo largo mas rapido que a lo ancho, por lo que el C-
IMT podria no realizar una medida correcta de forma precoz en la evolucién de la placa 225,
Una de las preguntas pendientes de responder es, si un aumento en el valor de C-IMT se
corresponde con el nivel de ateroesclerosis presente, pudiendo reflejar Unicamente
cambios en la pared vascular secundarios al estrés 226. Por tultimo, pueden existir falsos
positivos correspondientes a la existencia de hipertrofia en la pared vascular sin que
exista ateroesclerosis asociada 227, haciéndonos cuestionar si realmente el valor de C-IMT
refleja de forma fiable el proceso ateroesclerético.
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5. Tratamiento de la obesidad

5.1-Tratamiento médico.

5.1.1-Requerimientos energéticos. Dieta y ejercicio.

Definimos el requerimiento energético como la energia obtenida tras
ingerir los alimentos; combinado con el gasto de energia, son los encargados de que
nuestro estado de salud sea el adecuado. Los individuos obesos presentan un gasto
energético total (GET) diario mayor que los individuos normopeso, debido a la mayor
cantidad de masa libre de grasa. Sin embargo, al ajustar por la masa libre de grasa, no
existen diferencias significativas entre obesos y delgados, lo que sugiere que los
individuos obesos presentan un GET diario adecuado a su composicién corporal.

Termogénesis posprandial

Ejercicio fisico

No voluntaria

Metabolismo (NEAT)

basal (BMR)
Musculo

Tejido adiposo
marrén

Figura 13. Distintos componentes del gasto energético en cualquier individuo. Ilustracion
perteneciente a: Rubio Herrera MA, Ballesteros Pomar MD, Sdnchez Permaute A, Torres Garcia AJ.
Manual de Obesidad Mérbida. Editorial Panamericana; afio 2015.

Segun aparece reflejado en la figura, los componentes del GET diario son:

-Gasto energético basal (GEB): energia consumida por un individuo en
reposo, en ayunas y en condiciones de termoneutralidad (282C). Se estima en unas 1,600-
2,000 kcal/dia/adulto de 70 kg de peso. Supone en torno al 70% del GETD.

-Actividad fisica: 10% del GET en individuos sedentarios mientras que en
deportistas puede llegar al 50%. Puede ser voluntaria y no voluntaria (non exercise activity
thermogenesis, NEAT), son los movimientos que inconscientemente se realizan en
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situacion de reposo. La obesidad se asocia a niveles de actividad fisica disminuida, tanto
voluntaria como involuntaria.

-Termogénesis posprandial o efecto termogénico de los alimentos (ETA):
empleada en la digestidn, absorciéon, distribuciéon y almacenamiento de nutrientes.
Representa el 10% del GET y en pacientes obesos esta reducida 228, bien por existir una
disponibilidad reducida de glucosa (secundaria a la resistencia a la insulina, tan frecuente
en estos pacientes), bien por una alteracion del funcionamiento del sistema nervioso
auténomo o por el efecto inhibitorio del paniculo adiposo.

Para el calculo de los requerimientos energéticos en la practica clinica
diaria, se utilizan desde hace practicamente un siglo, ecuaciones predictivas del GEB, que
tienen en cuenta basicamente el sexo, la edad y las caracteristicas antropométricas del
individuo. Para paciente obeso se utiliza la ecuaciéon de Mifflin-St. Jeor; ha demostrado
mejor correlaciéon en este grupo de pacientes (incluso en aquellos con varias
comorbilidades) y es la que menor desviacidon presenta respecto a la calorimetria indirecta
229 Para completar el cédlculo y obtener el GET, necesitamos incorporar el factor de
actividad fisica, que segun los niveles de actividad corresponde a 1.3 (actividad ligera) en
paciente obeso.

TABLA: Ecuacion Mifflin-St.Jeor para estimar el metabolismo basal
Hombres: (9.99 x peso)+ (6.25 x altura)-(4.92 x edad)+5

Mujeres: (9.99 x peso) + (6.25 x altura) -(4.92 x edad)-161

Las unidades del peso son Kilos y la altura en centimetros

Tabla 5. Ecuacidon de Mifflin-St Jeor. Mifflin MD, St Jeor ST, Hill LA, Scott BJ, Daugherty SA, Koh YO
et al. A new predictive equation for resting energy expenditure in healthy individuals. Am ] Clin Nutr.
1990 Feb;51 (2): 241-7.

Las dietas bajas en grasas son consideradas el pilar esencial para el
tratamiento dietético del exceso de peso. El documento de consenso espafiol sobre la
ingesta de grasa y salud cardiovascular aconseja, al igual que otras guias internacionales,
una ingesta inferior al 35% del aporte caldrico total 23. La eficacia y beneficio de las dietas
pobres en grasa ha quedado evidenciada en multiples estudios y ha sido evaluada por
varias revisiones sistematicas 231-233,

Por otro lado, se han realizado gran cantidad de estudios en los ultimos
afios analizando otros tipos de dieta: el estudio PREDIMED 234 evalué la eficacia de la dieta
mediterranea (alto contenido en grasas mono insaturadas, carbohidratos complejos y
fibra) frente a una dieta baja en grasas en la prevencién primaria de eventos
cardiovasculares, llegando a la conclusién de que la dieta mediterranea provocaba una
reduccion del riesgo absoluto de 3 eventos cardiovasculares por 1,000 personas al afio. El
estudio (DIRECT) 235 realizado de forma previa, concluyé que ambas dietas, mediterranea
y con bajo porcentaje de hidratos de carbono, tenian mayores pérdidas de peso que la
dieta pobre en grasa (4,4 y 4,7 frente a 2,9 Kg con p<0,001).

Los pacientes que padecen obesidad mérbida y son candidatos a cirugia bariatrica
habitualmente realizan una dieta preoperatoria 236, En este caso, las dietas hiperproteicas
muy bajas en calorias han demostrado ser eficaces 237. Los efectos beneficiosos de esta
dieta preoperatoria son varios: por un lado, consigue reducir la cantidad de grasa visceral,
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asf como el tamafio hepatico y el porcentaje de esteatosis hepatica. Todo ello va a facilitar
la realizacién de la cirugia ademds de tener un efecto positivo sobre las comorbilidades
tan habituales en este tipo de pacientes. El objetivo ultimo de todo ello es disminuir las
complicaciones perioperatorias y el tiempo de estancia hospitalaria. Postoperatoriamente,
también es necesaria ademas de una dieta liquida los primeros dias, una posterior con alto
contenido de proteinas ademas de suplementos de vitaminas y minerales 238,

Sabemos que, en individuos con obesidad, existe un contenido graso
elevado en el musculo 23°. Es secundario a la llamada “inflexibilidad metabdlica” del
paciente obeso: existe una disminucién del catabolismo de los acidos grasos que se
traduce en una predisposicién para almacenar grasa en lugar de procesarla 240,

Desde hace algunos afios, se conoce la importancia de los programas de
entrenamiento de fuerza 2*! (también llamados programas de acondicionamiento
neuromuscular, PANM) para la pérdida de peso. El ejercicio aer6bico también es
importante en sujetos obesos. Se podria llevar a cabo tras el acondicionamiento
neuromuscular y una vez conseguida cierta reduccion de tejido graso, con una intensidad
moderada. La mejor combinacion seria la de ejercicios aerébicos con sobrecarga 242-243,

5.1.2 -Tratamiento farmacolégico.

Podemos decir que actualmente el tratamiento mas eficaz para la
obesidad es la cirugia bariatrica, ya que consigue una pérdida de peso mayor (20-30% del
peso inicial) que el tratamiento farmacolégico (reduccion de peso entre el 10-15%) y que
los cambios en el estilo de vida (reduccién del 5-10% del peso inicial). No existe ningtn
farmaco para tratar la obesidad que haya demostrado un efecto beneficioso a largo plazo.

Actualmente, lo recomendado por practicamente todas las Guias es
un tratamiento de la obesidad combinado, en el que el tratamiento con farmacos
complemente al tratamiento dietético, al ejercicio fisico y a cambios en el estilo de vida
junto a la terapia conductual que puede ser igualmente beneficiosa en estos pacientes 24+
245_

A dia de hoy, las indicaciones para el comienzo del tratamiento con
farmacos son: pacientes con IMC de al menos 30 Kg/m? o aquellos con IMC de 27 Kg/m?
con comorbilidades asociadas. Los mejores resultados conseguidos con la farmacoterapia
han sido en combinacién con cambios en el estilo de vida 246, Los firmacos actualmente
comercializados para el tratamiento de la obesidad son los siguientes:

-Orlistat (Xenical® de 120 mg y Alli® de 60 mg): se inici6 su
comercializacién en 1998, siendo el primero de los farmacos desarrollados frente a la
obesidad. Inhibe la absorcion de grasa de la dieta, actuando sobre la enzima lipasa gastrica
y pancreatica. Se administra 3 veces al dia. Su eficacia ha quedado demostrada en
numerosos estudios 247-249,

-Fentermina-Topiramato (Qsymia®): aprobado Unicamente por
la FDA. Los mecanismos de accidn utilizados son a nivel central fundamentalmente y
también, aunque en menor medida, periféricos 251. La aprobacién para su uso en Estados
Unidos estuvo basada en 3 grandes ensayos clinicos 252254, La EMA ha justificado su veto al
no existir de forma contundente una demostracién de la superioridad de los efectos
beneficiosos frente a los adversos.
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-Lorcaserina (Belviq®): aprobada tinicamente por la FDA en 2012.
Suprime el apetito activando de forma selectiva el receptor serotoninérgico 2C en el
sistema nervioso central. Su aprobacién en Estados Unidos fue apoyada por la realizacion
de 3 estudios: los dos primeros con pacientes obesos no diabéticos 255 257 y otro estudio
posterior hecho con pacientes obesos y diabéticos en tratamiento con antidiabéticos
orales 28, Los dos hechos que han evitado su aprobacién por la FDA es la elevada
incidencia de efectos secundarios 258 y la existencia de una incidencia aumentada de
fibrodenomas y adenocarcinomas de mama 259,

-Naltrexona-bupropion (Contrave® Mysimba®): su mecanismo
de accion es central, inhibiendo varios neurotransmisores (noradrenalina y dopamina). La
asociacién de naltrexona refuerza su accién anorexigena. Su eficacia ha sido demostrada
frente a placebo 260,

-Liraglutide (Saxenda®): Es un andlogo del receptor GLP1. Se
administra de forma subcutdnea. Su eficacia quedd probada en un ensayo clinico con
pacientes que ademas de obesidad presentaban, en un alto porcentaje, prediabetes 261

El panorama actual de los farmacos anti obesidad esta aun lejos de ofrecer un
abanico de oportunidades donde elegir acorde a las necesidades de los pacientes. En
Estados Unidos hay mas opciones terapéuticas que en Europa y no parece que en nuestro
continente vayan a producirse cambios en un futuro a corto o medio plazo.

Nombre comercial Dosis Eficaciaen | Duracion maxima Candidato ideal Coste
maxima la dosis de los estudios mensual
maxima* (%) (semanas) (€)
Orlistat Kenical® 120 mg, 360 mg/dia 25-39 208 Hipercalesterolemia 37,28
capsulas 0 estrefiimiento (28 dias)
Alli® 60 mg, capsulas
MNaltrexona/ Mysimba® 8 mg/ 32 mg/360 mg 3,252 56 Adicciones (alcoholismo, 129,97
buprapidn 90 mg, pastillas tabaquismo) y/o depresion | (28 dias)
Liraglutida Saxenda®3 mg, 3 mg 54-6 56 Falta de saciedad, 283,05
inyectable subcutaneo diabetes o prediabetes,

uso de otras medicaciones
psiquiatricas

Fentermina/ | Qsymia®, capsulas, | 15 mg/92 mg 8,793 108 Jovenes con necesidad MNP
topiramata | disponible en 4 dosis de supresidn del apetito
Fentermina | Adipex-P® cépsulas 15 mg 4,35 28 Javenes con necesidad NP
0 pastillas de supresion del apetito
Lorcaserina | Belviq® 10 mg/Belvig 20 mg 3-3,6 52 Mecesidad de supresidn NP
XR® 20 mg, pastillas del apetito

MP: no procede. *Porcentaje medio de pérdida de peso sobre placebo.

Tabla 6. Esquema del tratamiento farmacolégico para la obesidad. Lecube 4, Freitas P, Monereo
S, Souto S, Tinahones F. Consenso Ibérico sobre el tratamiento farmacoldgico de la obesidad en el
adulto: Posicionamiento de las Sociedades Espafiola y Portuguesa para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO-SPEQ) 2018. Disponible en:
https://www.seedo.es/images/site/notasprensa/consenso_SEEDO-SPEQ _rueda_prensa_12_julio.pdf.
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5.1.3-Abordaje conductual de la obesidad.

Existe numerosa evidencia 262263, basada en estudios realizados en
personas que sufren obesidad mérbida con comorbilidades asociadas, que han mostrado
que los programas encaminados a conseguir que el paciente modifique sus habitos de
vida, entre los que se encuentran mejorar los habitos alimenticios, pueden dar lugar a
pérdidas de peso y en ultima instancia a mejorias en el estado general de salud.

Es fundamental el cambio del comportamiento del paciente y el
abordaje por parte del terapeuta debe estar enfocado, por un lado, a trabajar de manera
conjunta aquellas acciones que necesiten llevarse a cabo y por otro, en proporcionar al
paciente las habilidades y la confianza necesarias para que sean capaces de materializar el
cambio 264,

Se ha puesto de manifiesto la efectividad de realizar un abordaje
conductual posterior a la cirugia bariatrica a fin de conseguir que la pérdida de peso
lograda permanezca a medio y, sobre todo, a largo plazo 265-266,

El American Health Institute recomienda desde 1991 la inclusion de
profesionales de salud mental en los programas de cirugia bariatrica, debido a la
existencia de determinados trastornos mentales que pueden contraindicar la cirugia. La
entrevista clinica es el principal elemento de la valoraciéon psiquidtrica. Como
contraindicaciones a la cirugia bariatrica conviene citar:

-Trastornos mentales graves (esquizofrenia, trastorno bipolar).

-Falta de motivacion.

-Mala adherencia al tratamiento unido a enfermedad mental.

-Pacientes con bajo nivel de funcionamiento psicosocial.

Es preciso realizar una evaluacién cuidadosa e individualizada a
cada paciente dado que la obesidad no es una enfermedad homogénea 2¢7. La cirugia
bariatrica, acompafiada posteriormente de un tratamiento psicoterapeutico, es
considerado a dia de hoy, como la combinacién mas efectiva para lograr mantener la
pérdida de peso conseguida tras la intervencién quirdrgica. La razén para ello es que
existe una marcada influencia de factores psicolégicos en la etiopatogenia de la obesidad.

5.2-Cirugia Baridtrica

5.2.1-Indicaciones

La incidencia creciente de la obesidad en la dltima década, junto al
gran nimero de obesos moérbidos que no responden de manera adecuada al tratamiento
médico ha supuesto, como consecuencia, una evolucién rapida de la cirugia bariatrica, en
Espafia y el resto de Europa 268-269, Produce una mejoria del estado de salud de los
pacientes, con una disminuciéon marcada de la comorbilidad asociada a la obesidad que se
traduce en una mejora de la supervivencia de vida presentada por estos pacientes 270-271,
Es la base del concepto de la llamada “cirugia metabdlica” 272273 que dada su importancia
merece un capitulo aparte.

Los procedimientos quirurgicos han evolucionado, mejorado sus
resultados en la ultima década de una forma llamativa, predominando a dia de hoy las
técnicas quirurgicas minimamente invasivas y los programas de recuperaciéon avanzada
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(enhanced recovery after surgery, ERAS) consiguiendo una marcada reduccién de los
tiempos de estancia y los costes hospitalarios 274-275,

A principios de la década de los 90, el National Institute of Health
estableci6 los criterios de inicio de la cirugia bariatrica 276. Se establecieron los que a dia
de hoy consideramos criterios “clasicos” de cirugia bariatrica: se intervendrian a pacientes
con IMC por encima de 40 kg/m?y a aquellos pacientes con IMC entre 35 y 40 Kg/m?y que
ademas presentasen comorbilidades asociadas a la obesidad.

Actualmente y teniendo en cuenta, por un lado, que la mayor parte
de los procedimientos de cirugia bariatrica se realizan por via laparosc6pica, mucho
menos agresiva para los pacientes y que las técnicas anestésicas utilizan cada vez
farmacos mas seguros, la mayoria de las sociedades cientificas consideran que, para que se
pueda garantizar el buen resultado de este tipo de cirugia, el paciente obeso debe reunir
una serie de criterios que se enumeran a continuacion 277-278,

Tabla 7. Criterios generales de seleccién para cirugia bariatrica. Rubio MA, Martinez C, Vidal O,
Larrad A, Salas-Salvadé ], Pujol ] et al. Documento de consenso sobre cirugia baridtrica. Rev Esp Obes.
2004;4:223-249.

- Edad: 18-55 anos.

» IMC: = 40 kg/n¥ 0 = 35 kg/n* con comorbilidades mayores asocia-
das, susceptibles de mejorar tras la pérdida ponderal.

» Que la obesidad mérbida esté establecida al menos 5 afos.

» Fracasos continuados a tratamientos conservadores debidamente
supervisados.

= Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de la obesidad
morbida.

- Estabilidad psicologica:

- Ausencia de abuso de alcohol o drogas.

- Ausencia de alteraciones psiquiatricas mayores (esquizofrenia,
psicosis), retraso mental, trastornos del comportamiento alimen-
tario (bulimia nerviosa).

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

- Comprender que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso
ideal.

» Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento tras la
cirugia.

= Consentimiento informado después de haber recibido toda la infor-
macion necesaria (oral y escrita).

 Las mujeres en edad fértil deberian evitar la gestacion al menos
durante el primer ano poscirugia.

Sin embargo, pueden existir casos que generen algunas dudas en
cuanto a su indicacién, como por ejemplo el planteamiento de una cirugia bariatrica en
pacientes adolescentes o por el contrario en pacientes que superen el limite de edad
establecido. En ambos casos, se requiere la evaluacién cuidadosa por parte de un equipo
multidisciplinar 279-280,

Recientemente, la International Federation for the Surgery Obesity
and Metabolic Disorders (IFSO) y la American Society for Metabolic and Bariatric Surgery
(ASMBS) han manifestado su recomendacién acerca del papel de la cirugia bariatrica en
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aquellos casos de pacientes con obesidad grado I (IMC 30-35 Kg/m?) 281-282_ Estas
recomendaciones estan apoyadas por la American Diabetes Association (ADA) y avaladas
por la Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons:

e La cirugia de la obesidad deberia ser ofertada a pacientes con IMC entre 30-35
Kg/m? y comorbilidades secundarias a la obesidad, que no han conseguido una
pérdida de peso significativa y duradera con el tratamiento médico adecuado. La
opcidon quirargica debe ser considerada después del fracaso del tratamiento
médico.

e En pacientes con obesidad grado [ y diabetes tipo II, la opcidn quirdrgica debe ser
evaluada de forma prioritaria.

e Tanto la gastrectomia vertical (SG) como el bypass (BP) son técnicas seguras y
eficaces en estos pacientes.

5.2.2-Técnicas restrictivas

Como su nombre indica, se trata de técnicas que reducen el tamafio del
estémago con el objetivo de realizar una limitacién en la cantidad de alimentos ingeridos
por los pacientes.

Gastrectomia vertical (SG)

Presenta grandes ventajas respecto a las técnicas malabsortivas: preserva
la anatomia del aparato digestivo y no precisa anastomosis digestivas. Sus comienzos
fueron hace mas de 30 afios y a dia de hoy, se ha convertido en el tipo de cirugia bariatrica
mas frecuentemente realizada.

El objetivo es reducir la capacidad de la cAmara gastrica, por lo que se
realiza una gastrectomia subtotal que disefia un remanente gastrico tubular a expensas de
la seccién de la curvatura mayor. La seccion y extirpacion del estdbmago nativo ronda el
85-90% de la camara gastrica. El estbmago remanente tiene un volumen de 80-100
mililitros por lo que se limita significativamente el volumen de la ingesta. Como aspectos
técnicos relevantes destacan que, en el momento actual, se utiliza una sonda 32-34 French
para determinar el didmetro del remanente y se reseca el fundus gastrico; de esta forma,
desaparecerian las células secretoras de ghrelina y debido a ello, se favoreceria la pérdida
de peso y se disminuiria la probabilidad de desarrollar fistulas postoperatorias. Unido a
ello, la seccién gastrica se inicia a 2-3 cm, del piloro (en lugar de los 5-6 cm descritos al
inicio de la técnica), aumentando asi el componente restrictivo 283-285, En el momento, es la
técnica bariatrica de eleccién mas realizada a nivel mundial, siendo el estdndar el abordaje
laparoscépico 28,

Las tasas de complicaciones son bajas. Encontramos complicaciones
agudas: hemorragia, con una incidencia entre el 1-6%, dehiscencia de la linea de sutura en
el 5% de pacientes intervenidos y formacion de abscesos intraabdominales en menos del
1% de casos, tratdndose la mayoria de las veces de forma minimamente invasiva,
mediante la colocacion de stents endoscopicos o bien por puncién con control radiolégico.
Dentro de las complicaciones crénicas podemos sefialar la estenosis del canal tubular
gastrico que se puede tratar mediante dilataciones endoscopicas, las deficiencias
nutricionales y el reflujo gastroesofagico. Si tras esta técnica, ocurre recuperacion de peso
o mal manejo metabdlico, se puede reconvertir en bypass gastrico en Y de Roux (BP) 287.
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Procedimiento de Gastrectomia Vertical

Manga Gdstrica

Piloro

Parte del estomago eliminado

Figura 14. Gastrectomia vertical.
Modificado de Serra C, Pérez N, Bou N, Bengochea M, Martinez R, Baltasar A et al. Laparoscopic sleeve
gastrectomy: a multi-purpose bariatric operation. Obes Surg. 2005 Sep;15(8):1124-8.

El efecto secundario postoperatorio mas frecuente serian los vomitos y
como principal inconveniente, a medio y largo plazo, podriamos sefalar que esta descrita
la recuperacion de peso en un porcentaje amplio de pacientes. Esta ganancia de peso es
secundaria a la persistencia de una dieta no adecuada en los pacientes operados y en
algunos casos puede deberse a problemas técnicos como la recanalizaciéon de la zona
gastrica que se ha suturado.

Son varios los estudios 288290 que defienden unos mejores resultados
técnicos en pacientes con IMC mas bajos y en aquellos que no presentan un
comportamiento alimenticio basado en los llamados “picoteos” continuos. Igualmente,
podrian beneficiarse de mejores resultados, los pacientes que realizan ejercicio fisico
varias veces a la semana.

Esta descrita una pérdida de peso media a 5 afios tras la cirugia entre los
valores de 33-54% respecto al peso inicial 2°1-

Banda gastrica ajustable

Técnica mas sencilla que la previa, ya que tinicamente consiste en colocar
un anillo cuya funcién sea la de comprimir el estdbmago en la zona fundica. El resultado es
la creacién de un pequefio reservorio gastrico ademas de un estoma. El proceso de
absorcién de nutrientes quedaria inalterado. Es una técnica con muy bajos indices de
morbimortalidad, rapida y que supone poco trastorno para el paciente, ya que en el 95%
de los casos el tiempo de estancia hospitalaria es de 24 horas 292293, Las complicaciones
que estan descritas son escasas: podria producirse una herniacién del estémago por
encima de la banda en menos del 10% de los casos, en menos del 13% de los casos pueden
existir alteraciones del reservorio y estan igualmente publicados casos de alteraciones en
la motilidad de es6fago y estdmago 294-296,
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El IMC tras la cirugia que hay reportada en varias series de pacientes oscila entre
los 30 y los 35 Kg/m?y corresponderia a tiempos de seguimiento postquirurgico entre 5-7
aﬁos 297-298_

Gastroplastia tubular plicada

Nueva técnica quirdrgica, aun en fase de evaluacién. Consiste en la
invaginacion de los pliegues gastricos desde la curvatura mayor para reducir el volumen
de la luz gastrica. Los resultados presentan una técnica de baja morbilidad y mortalidad y
con una pérdida ponderal similar a la de los procedimientos restrictivos 299-300,

Es una técnica de abordaje laparoscépico. La mayoria de grupos que han
publicado sus series hasta el momento, indican este procedimiento en pacientes con IMC
alrededor de 40 Kg/m? y sin comorbilidades metabdlicas asociadas. También parece que
puede ser una opcidn en cirugias de revisién de otros procedimientos mixtos o fracasados
301-303,

Presenta resultados variables. Si hacemos caso a las series mas largas y con
mejores seguimientos, estas muestran una pérdida ponderal de aproximadamente el 50%
del exceso de peso a partir del segundo afio de seguimiento 304-305,

Las complicaciones postoperatorias descritas con mayor frecuencia son las
nauseas y los vémitos. También se han descrito herniaciones de los pliegues gastricos 3,
que es posible solucionar mediante endoscopia. Otras complicaciones menos frecuentes
serian: perforaciones y fistulas gastricas, hemorragias digestivas altas y sindrome
compartimental gastrico 3°7. No hay datos de mortalidad asociados al procedimiento.

El principal inconveniente de este procedimiento es estar en fase de
desarrollo por lo que las principales Sociedades Cientificas, nacionales e internacionales,
no han encontrado suficientes evidencias que avalen su uso sistematico.

5.2.3 -Técnicas mixtas: bypass gdstrico (BP).

El bypass gastrico laparoscépico es la técnica mixta restricitva-
malabsortiva por excelencia. Fue descrita inicialmente por Masson en 1966 vy
posteriormente ha sufrido una serie de modificaciones que la ha convertido en la técnica
que conocemos en la actualidad. Durante muchos afios ha sido considerada el gold
standard de la cirugia bariatrica. Consiste en la creacién de un reservorio gastrico
generado a expensas de la curvatura menor gastrica, de no mas de 30 ml de capacidad, una
gastroenteroanastomosis a yeyuno y un pie de asa en Y de Roux. Por lo tanto, tras la
realizacién del bypass, el paciente presenta un asa alimentaria, un asa biliopancreatica y
un asa comun. El estdmago distal permanece in situ y excluido del transito alimentario 3%8.

Resulta mas adecuado que otras técnicas quirturgicas para determinados
pacientes 30:

-Pacientes con reflujo gastroesofagico, ya que tiene un efecto anti-reflujo
del que carecen las técnicas restrictivas

-Pacientes comedores de dulces, ya que provoca un efecto “dumping
(explicado en el apartado de complicaciones).

-Pacientes con diabetes mellitus tipo Il y sindrome metabdlico por la
respuesta hormonal secundaria al bypass gastrointestinal.

”
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El resultado final de la cirugia es la alteracién de los niveles de varias
hormonas y péptidos gastrointestinales que condicionan la respuesta del sistema nervioso
central a la ingesta. Estos cambios hormonales son consecuencia de la exclusién del
fundus y del intestino proximal al transito digestivo ademds de la rapida llegada de
nutrientes al ileon 31°,

La técnica realizada por via laparoscépica mejora los resultados de la
cirugia abierta atendiendo al menor nimero de complicaciones posquirurgicas, menor

mortalidad global, menores dias de estancia y secundariamente, menores costes
hospitalarios 311,

Figura 15. Cirugia de Bypass gastrico con ambas versiones: asa de Roux corta (a) y asa de
Roux larga (b). Modificado de Rubio MA, Martinez C, Vidal O, Larrad A, Salas-Salvadé ], Pujol ] et al.
Documento de consenso sobre cirugia baridtrica. Rev Esp Obes. 2004;4:223-249.

Atendiendo a la mortalidad, en practicamente todas las series publicadas
en los ultimos afios, esta es inferior al 1%. 312313, Las complicaciones descritas mas
frecuentes son 314-315;

-Fuga/dehiscencia de anastomosis: incidencia del 1% o incluso inferior.
Sintomatologia escasa, las opciones terapéuticas son variadas, desde manejo conservador
a reintervencion.

-Tromboembolismo pulmonar: incidencia baja (1%) pero con una
mortalidad asociada del 30%.

-Obstruccién intestinal 316: puede presentarse a corto o medio plazo. Las
obstrucciones tardias presentan un diagndstico mas complicado al presentarse
frecuentemente con cuadros de dolor abdominal difuso de forma recurrente.

-Estenosis de la gastroenteroanastomosis: 6,6% de los casos. La dilatacién
neumatica con endoscopia o fluoroscopia es el tratamiento de eleccion.
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-Ulcera de boca: se localiza en el borde yeyunal de la
gastroenteroanastomosis y puede aparecer poco después de la cirugia. Su incidencia es
inferior al 2%. Tratamiento médico en todos los casos.

-Sindrome de dumping: hasta en un 75% de pacientes operados aparece un
cierto grado de dumping (dolor abdominal, niuseas, mareo, debilidad, taquicardia,
diarrea). Es secundario a la rapida llegada de los nutrientes al reservorio. La
sintomatologia mejora con la adaptaciéon de la ingesta, reduccion de la cantidad de
hidratos de carbono y con la administracién de octeétrido.

-Hiperinsulinismo: poco frecuente, se produce por estimulacién continua
de las células beta pancreaticas con hiperplasia secundaria. Produce cuadros de
hipoglucemia graves.

-Complicaciones nutricionales: el déficit de hierro aparece en el 20-50% de
los casos, siendo mas frecuente en mujeres. El déficit de vitamina B12 la encontramos en
el 25-70% de los pacientes. Durante el seguimiento también pueden observarse
deficiencias de vitamina D, calcio y vitaminas liposolubles. Todo ello obliga a realizar una
estrecha monitorizacidén postoperatoria de estos pacientes y a la suplementacién de por
vida con un complejo multivitaminico.

Los resultados publicados en las ultimas series de pacientes son los
Siguientes 312-313,317-319:

-Pérdida de peso: es progresiva y alcanza un maximo de sobrepeso perdido
proximo al 75% a los 2-3 afios después de la cirugia. Un resultado de menos del 50% de
sobrepeso perdido se considera un fracaso del tratamiento, circunstancia que suele
ocurrir en un 15% de los pacientes operados.

-Remision de DM tipo II: existe reconocida una mejoria del cuadro en
practicamente todos los pacientes intervenidos y se logran remisiones de la enfermedad
en mas del 80% de los pacientes operados.

-Hipertension arterial: la resolucion varia entre el 65-90%. Los resultados
son peores en pacientes superobesos.

-Hiperlipidemia: segin los datos publicados en el estudio SOSS 320 existe
una reduccién de casi un 30% de los niveles de triglicéridos a los 10 afios de la cirugia y
del 12% de los niveles de colesterol y un aumento del 48% de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL).

-SAHS: se produce mejora en practicamente todos los pacientes y los
porcentajes de remision del cuadro son superiores al 80%.

-Reflujo gastroesofagico: mas del 35% de los pacientes intervenidos
presentan clinica de reflujo, aunque 3 de cada 4 pacientes quedan asintomaticos tras la
cirugia.

Tras mas de cuatro décadas desde su introducciéon como técnica bariatrica,
el BP es a dia de hoy, una técnica bariatrica de resultados homogéneos y reproducibles.
Realizada en unidades experimentadas, es una cirugia de corta estancia, con una rapida
recuperacion de los pacientes y un bajo indice de complicaciones y mortalidad.
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5.2.4.-Técnicas malabsortivas: derivacion biliopancredtica

Desarrollado por Douglas S. Hess y Picard Marceau en los afios 1980.
Supone la creacidn de una gastrectomia vertical y una derivacién biliopancreatica en Y de
Roux larga a través de una anastomosis duodenoileal a la altura de la primera porcién del
duodeno 321, Es técnicamente complicado, pero presenta excelentes resultados ponderales
a medio y largo plazo, asociado a una baja tasa de morbimortalidad y una excelente
calidad de vida.

El punto clave de este proceso es la reduccion de la curvatura mayor, antro
y piloro gastrico y de la primera porcién del duodeno, reduciendo la inervacién vagal y
reduciendo la cantidad de células parietales y su secrecién acida. Esto reduce la
probabilidad de dumping y de ulceraciones marginales. La presencia de un canal comin
de 100 cm en lugar de los 50 cm de la técnica original descrita por Scopinaro, limita las
alteraciones metabdlicas por malabsorcién, la frecuencia de malnutricion proteica o
calorico-proteica y la patologia producida por las deposiciones diarreicas cronicas 321-323,

Figura 16. Derivacion biliopancreatica. Modificado de Rubio MA, Martinez C, Vidal O, Larrad A, Salas-
Salvadé J, Pujol ] et al. Documento de consenso sobre cirugia baridtrica. Rev Esp Obes. 2004;4:223-249.

Poco frecuente, en Espafia representa menos del 5% del total de las
cirugias bariatricas. Quedaria reservado para pacientes con mas IMC, mas edad y mas
comorbilidades, especialmente metabdlicas 324,

Se han descrito pérdidas de peso muy altas, en torno al 70-80% del exceso
de peso en seguimientos de 5 afios tras la intervencion 325. La tasa de resoluciéon de
comorbilidades metabdlicas supera el 80% a largo plazo 325.

Como complicaciones 265, presenta una morbilidad entre 2,5-15%, con una
mortalidad perioperatoria entre el 0-5%. Uno de los aspectos que mas preocupa es el
riesgo de desarrollar déficits nutricionales posteriores.
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5.2.5-Nuevos abordajes endoscopicos terapéuticos

La terapia bariatrica endoscépica persigue varios objetivos: perder peso,
reducir comorbilidad, ser segura, duradera y reproducible. Asocia riesgos inherentes al
procedimiento y a la anestesia/sedacion necesaria para realizarlo.

Sus indicaciones 32¢ a dia de hoy son:

-Tratamiento primario: el objetivo es una pérdida de peso importante y la
mejoria de las comorbilidades existentes. En obesidad clase Il y III.

-Tratamiento precoz o de anticipacién: en situaciones en las que se busque
una pérdida de peso moderada. Casos de obesidad clase [ y II.

-Tratamiento puente: el objetivo es una pérdida de peso dirigida
especificamente a reducir el riesgo de una futura intervencién bariatrica. Obesidad clase
[

-Tratamiento metabdlico: el final buscado es la mejoria de los trastornos
metabdlicos presentes.

-Tratamiento adyuvante o de revision de cirugia.

-Tratamiento de las complicaciones quirturgicas tales como fistulas gastro
gastricas, dilatacion del estoma o dilatacién de la bolsa gastrica.

Los procedimientos endoscdpicos actuales que se realizan son:

- Procedimientos restrictivos:

- Dispositivos que ocupan espacio: balones intragastricos 327,
gastroplastia transoral (TOGA®), gastroplastia vertical endoluminal (Band’s
EndoCinch®), sistema de sutura RESTORe y pastillas de polimeros.

- Procedimientos que modifican la anatomia gastrica mediante
suturas o grapas: plicatura gastrica y gastroplastia endoscopica sleeve 328,

- Procedimientos malabsortivos:

- EndoBarrier®: cuestionado en los ultimos tiempos debido al alto
porcentaje de retirada precoz (hasta el 35-40%) debido a complicaciones (dolor
abdominal, sangrado digestivo, migracion del anclaje).

- ValenTx®: tasa alta también de retirada precoz (20%) y terapia
mas invasiva que las anteriores.

La terapia bariatrica endoscopica puede ser una técnica Unica, a veces
combinada con otras técnicas para alcanzar efectividad o bien se puede combinar con la
cirugia, pudiendo ser aplicada en distintas fases del tratamiento de la obesidad 32°.
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5.3.-Cirugia metabdlica

5.3.1-Concepto. Indicaciones

El concepto de “cirugia metabdlica” tuvo su origen en 1978, cuando
Buchwald y Varco dieron este nombre al uso de técnicas quirdrgicas para tratar patologias
que hasta la fecha habia sido manejadas exclusivamente de forma médica. En un completo
metaanalisis publicado por Buchwald et al. 339, se cifré la resolucién de la DM tipo Il en un
porcentaje cercano al 80% tras la cirugia bariatrica; igualmente, se objetivé una resolucion
de la DL que afectaba a mas del 70% de los pacientes, la HTA experimenté una mejoria en
el 78% de los casos y en el 85% de los pacientes intervenidos mejoraba igualmente el
SAHS.

En el afio 2016 se publica un amplio metaandlisis 331 sefialando un
porcentaje muy similar de remisién de DM tipo Il tras cirugia bariatrica, en pacientes con
un IMC < de 35 Kg/m? comparados con pacientes que presentaban un IMC superior. Este
hecho fue uno de los detonantes para que la segunda Diabetes Surgery Summit (DSS-I1),
formada por un amplio grupo de profesionales especialistas en esta enfermedad
establecieron un algoritmo de tratamiento de esta enfermedad que reproducimos a
continuacion 331,

Con un alto grado de consenso, los expertos recomiendan que la cirugia
debe ser considerada para tratar cuadros de DM tipo II mal controlados en pacientes
obesos con IMC de 30 Kg/m? (el anterior corte era de 35 Kg/m?) o de 27,5 Kg/m? en
pacientes asiaticos. Este cambio realizado en la cifra del IMC, supone la inclusién de un
amplio numero de pacientes, como en Estados Unidos, donde hasta un 43% de pacientes
con diabetes presentan un IMC entre 30 y 35 Kg/m?332, Estas nuevas recomendaciones
cuentan con el apoyo de un gran nimero de sociedades cientificas entre las que se
encuentran la International Diabetes Federation (IDF), la American Diabetes Association
(ADA), el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), la International
Federation for the Surgery of Obesity-Asian Pacific (IFSO-APC) asi como las sociedades de
diabetes de la mayor parte de los paises Europeos (incluyendo las Sociedades de nuestro
pais) y de los paises de América del Sur.
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Patients with

type 2 diabetes

<

Obese Non-obese
BMI 230 kg/m? BMI <30 kg/m?
or 227.5 for Asians or <27.5 for Asians

y

Class Il obese Class Il obese obese
BMI 240 kg/m? BMI 35—-39.9 kg/m?

or 237.5 for Asians or 32.5-37.4 for Asians

.9 kg/m?
for Asians

Optimal lifestyle
and medical Rx

Optimal lifestyle
and medical Rx
(including injectable
medicines and insulin)

Expedited assessment
for metabolic surgery

Class Il obese Class | obese Class | obese
with poor with poor with adequate
glycaemic control glycaemic control | | glycaemic control

v v v

Recommend metabolic surgery [ Consider metabolic surgery ] [ Non-surgical treatment ]

Figura 17. Esquema de tratamiento de la DM tipo II recomendado por la Diabetes Surgery
Summit (DSS-II). Rubino F, Nathan DM, Eckel RH, Schauer PR, Alberti KG, Zimmet PZ et al. Metabolic
Surgery in the Treatment Algorithm for Type 2 Diabetes: A Joint Statement by International Diabetes
Organizations. Diabetes Care. 2016 Jun;39(6):861-77.

69




“Disminucién del riesgo cardiovascular medido mediante el indice intima media-carotideo tras cirugia metabdlica

en varones: implicacion de mediadores inflamatorios, lesion endotelial y testosterona circulante”.

5.3.2-Gastrectomia vertical y bypass gdstrico como técnicas de
cirugia metabdlica.

Gastrectomia tubular metabdlica

Los resultados de la SG como técnica de cirugia metabolica han
sido comparados en multiples estudios 333-335, La efectividad de esta técnica a largo plazo
como técnica metabdlica es algo menor que el BP o las derivaciones biliopancreaticas 33¢
Hasta la fecha, han sido publicados dos trabajos 337-338 (SLEEVEPASS y SM-BOSS)
comparando los resultados de la SG con el BP a largo plazo y de manera rigurosa mediante
estudios multicéntricos, aleatorizados y prospectivos; la conclusién final era que no
existian diferencias significativas tras 5 afios de seguimiento en cuanto al porcentaje de
pérdida de peso, aunque en el caso de los pacientes intervenidos de BP, la tasa de remision
de diabetes era mayor.

Entre las ventajas que presenta la SG como técnica metabélica, se
encuentra la posibilidad de afiadir un componente malabsortivo en caso de fracaso de la
técnica. La conversidn a técnica mixta suele hacerse a los 24 meses de la primera cirugia, y
siempre debe realizarse en unidades monograficas de alto volumen, debido a su
complejidad y mayor morbimortalidad 33°.

Bypass gdstrico metabdlico

Se trata de la técnica baridtrica mas usada como cirugia metabdlica.
De una forma practica, consistiria en la realizacién de un BP mas distal con cambios en la
longitud proximal de las asas dirigidas a formar un canal comin mas corto 349341, Desde el
punto de vista de la pérdida de peso, no hay diferencias con el bypass clasico, aunque si se
han descrito porcentajes mayores de remision de diabetes 342-343, Es una variante de este
que es segura, efectiva y reproducible.

Desde el punto de vista de las complicaciones perioperatorias,
podemos decir que tras un BP laparoscopico son de 3,4% (en las bases de datos del
registro nacional de EEUU), siendo esta cifra menor que las complicaciones encontradas
tras una histerectomia laparoscépica, colecistectomia o apendicectomia 344

Por lo tanto, podemos concluir que las técnicas malabsortivas
controlan satisfactoriamente la diabetes a pesar de generar efectos secundarios tales
como alteraciones nutricionales, digestivas e inmunodeficiencias.

5.4-Costes de la cirugia baridtrica

Como ya hemos comentado al hablar de epidemiologia, la obesidad
en nuestro pais representa un problema creciente de salud publica. Segtin los datos del
estudio ENRICA, existe un porcentaje de obesidad general de 22,9% (24,4% en hombres y
21,4% en mujeres) 32. La prevalencia de obesidad severa es también alta, con un 4,2% de
la poblacion que presenta un IMC > o igual a 35 Kg/m? y un 1,2% que presenta un IMC >
40 Kg/m? 232,
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Es frecuente que los pacientes obesos no alcancen la pérdida de
peso deseada y necesaria para mejorar su estado de salud si Unicamente siguen un
tratamiento médico con abordaje conductual. Debido a ello, a dia de hoy, la cirugia
bariatrica es la técnica mas efectiva para conseguir y mantener la pérdida de peso a medio
y largo plazo 345. Tras ella, existe una disminucién de las comorbilidades asociadas a la
obesidad que se traduce en un aumento de la supervivencia y una mejoria de la calidad de
vida de este tipo de pacientes 346347, En nuestro pais, Unicamente el 5,4% de los obesos
morbidos se intervienen 348, El coste estimado de la obesidad (sin incluir la cirugia
bariatrica) en Espafia es del 7% del gasto sanitario total (aproximadamente 2,880
millones de euros al afio), correspondiendo el 35% de este gasto a las enfermedades
asociadas, fundamentalmente cardiacas (22,6%) y metabolicas (DM tipo II, 9%) 3%°.

Es facilmente entendible que el mayor coste asociado a este
procedimiento se produzca en el primer afio tras la cirugia. En una época de crisis
econdmica como esta, resulta dificil asumir para los financiadores del sistema de salud,
una inversidn grande econémica inicial para obtener resultados tardios.

Un estudio farmacoecondmico reciente espafiol 350 establece un
ahorro de 300 euros por paciente sometido a cirugia bariatrica frente al manejo médico
convencional. Con esta cifra, la reduccidn del coste teniendo en cuenta que en Espaia se
intervienen 6000 pacientes al afio 3°1 seria de casi 2 millones de euros al ailo.

Se denomina QALY (quality adjusted life year) al grado de bienestar
al margen del nivel econémico. En nuestro idioma hablamos de AVAC. Ambos son
parametros cuyo objetivo es la medicidn de los cambios en la calidad de vida relacionados
con el coste de tratamiento. Se consideran coste-efectivas aquellas intervenciones con un
coste inferior a los 50,000 ddélares por QALY/AVAC. Anselmino et al. 352 establece que en
Espafia el bypass gastrico y la gastrectomia vertical son coste-efectivos, con cifras de en
torno a los 2,000 euros/QALY. La traduccidn a esto es que el tratamiento quirdrgico y el
posterior seguimiento de estos pacientes, ademas de mejorar su calidad de vida, va a
permitir al sistema sanitario reducir el coste general, teniendo también en cuenta las
pérdidas econémicas derivadas de la falta de productividad y absentismo laboral de estos
pacientes, secundarios ambos a los problemas de salud derivados de la obesidad.

Como muestran numerosos estudios, en Espafia 350352 y también en el resto

de Europa, los gastos de la cirugia bariatrica se amortizan en unos 2-4 afios, sobre todo
por el control de las comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas 353-356, Por otro lado,

en paises como EEUU, en el que la prevalencia de la obesidad grave es muy elevada, se ha
estimado un descenso de los gastos sanitarios en un porcentaje amplio, entre el 22-55%
357 si no existiese obesidad; es por ello que una de las primeras medidas dentro del plan
estratégico frente a la obesidad serian las medidas preventivas 3%8, aunque sin lugar a
dudas, la cirugia bariatrica deberia tener un papel importante dentro de ese plan
estratégico debido a su elevada rentabilidad.
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6-Areas de incertidumbre. Evaluacién del C-IMT
en varones exclusivamente y papel del
hipogonadismo en el riesgo cardiovascular.

Son dos las incertidumbres que podemos sefialar:

-La primera de ellas tiene relacién con la falta de estudios que existe
actualmente que relacionen la cirugia bariatrica con el C-IMT, en poblaciones exclusivas de
varones. Por el contrario, si se conoce que la cirugia bariatrica (tanto SG como BP)
consigue disminuir de forma significativa el C-IMT en una poblacién de mujeres con alto
riesgo cardiovascular (RCV) después de 1 afio tras haber sido intervenidas 35°. Hasta
ahora, los estudios publicados relacionando ambas variables, cirugia bariatrica y C-IMT,
estan realizados con pacientes de ambos sexos y unicamente en un nimero reducido de

ellos, se comparan las dos técnicas quirurgicas bariatricas mas frecuentes, el SG y el BP
360-364

-La segunda incertidumbre que destacamos es la ausencia, a dia de hoy, de
estudios que evalten, de forma consistente, la influencia del hipogonadismo en el C-IMT
tras la cirugia bariatrica, teniendo en cuenta la alta incidencia de esta patologia en los
varones que se intervienen. A pesar de que se conoce la influencia de la testosterona sobre
la obesidad, en particular la de tipo central, y sabiendo que ésta se encuentra intimamente
relacionada con el RCV, la relacidon entre ambas variables, hipogonadismo y RCV, no esta
bien establecida.
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IL.-OBJETIVOS
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OBJETIVOS

1) Estudiar las variaciones del indice intima-media carotideo (C-IMT) en un grupo de
varones con obesidad grave, tras someterse a las dos técnicas mas frecuentes de cirugia
bariatrica (BP y SG), frente a un grupo control de varones con obesidad grave tratados
mediante dieta y ejercicio fisico.

2) Estudiar si existen diferencias entre ambas técnicas quirurgicas.

3) Analizar si la presencia de hipogonadismo masculino secundario asociado a la obesidad
influye sobre las variaciones del C-IMT. Estudiar si existe alguna asociacién entre las
variaciones del C-IMT con las concentraciones de hormonas sexuales masculinas

circulantes.

4) Estudiar la posible asociacion entre la mejoria de los factores de riesgo cardiovascular
clasicos y no cldsicos tras la cirugia bariatrica y las variaciones del C-IMT.
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II.-MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada

Reclutamos 40 pacientes varones diagnosticados de obesidad clase II o III que
acudieron a la Consulta de Anestesia para ser evaluados como parte del protocolo de
estudio preoperatorio. Todos ellos presentaban indicacién de tratamiento quirtrgico de la
obesidad segun las guias internacionales y el protocolo actualmente vigente en nuestro
Hospital. Nuestro Centro asigna a los pacientes con mayores indices de masa corporal, a
aquellos diabéticos con numerosas complicaciones crénicas asociadas, pacientes con DL
grave y enfermedad hepatica diagnosticada, preferentemente, a BP; mientras que, los
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), los diabéticos con ninguna
0 pocas complicaciones crénicas asociadas y aquellos pacientes que presentan un alto
riesgo quirurgico son remitidos preferentemente, a SG. Las indicaciones quirurgicas
dudosas son presentadas en el Comité de Obesidad para la toma de una decisiéon conjunta
y consensuada entre los diferentes especialistas que lo forman. El Comité se retne
mensualmente y estd formado por diferentes especialidades médicas, clinicas y
quirdrgicas, todas ellas implicadas en el tratamiento del paciente obeso en nuestro
Hospital: Anestesiologia, Cirugia General, Cirugia Plastica, Endocrinologia y Nutricién,
Gastroenterologia, Neumologia y Psiquiatria; existe, igualmente, participacién de
Enfermeria y Nutricionistas.

A 20 de los pacientes se les realizé un BP y a otros 20 se les realizé un SG. La
técnica quirurgica utilizada en los 40 casos fue laparoscdpica. Como grupo control se
seleccionaron 20 varones con el mismo diagnéstico, (obesidad grado II o grado III),
procedentes de las Consultas de Obesidad del Servicio de Endocrinologia del Hospital con
deseo de someterse a cirugia bariatrica y que iniciaban el estudio completo para ser
intervenidos quirurgicamente en los proximos meses. Todos ellos comenzaron el
tratamiento médico recomendado para la obesidad consistente en dieta y cambios en
habitos de vida.

Los criterios de exclusién utilizados fueron: presentar enfermedad psiquiatrica,
hepatica o renal terminal; haber sido diagnosticado previamente de enfermedad incurable
o de hipogonadismo secundario a la obesidad. Igualmente, fue criterio de exclusion el
haber estado en tratamiento con tiazolidinedionas, testosterona u otro firmaco que
pudiese interferir con la funcién de las gonadas en los 6 meses previos a la participacion
en el estudio.

Todos los pacientes del grupo intervencion, al igual que los controles, fueron
informados de forma apropiada de las caracteristicas y objetivos del estudio, asi como de
las exploraciones, analiticas y ecografias, que iban a serles realizadas durante los 6 meses
de duracioén del estudio. Los 60 pacientes incluidos firmaron, previamente a su inclusion,
el documento de Consentimiento Informado (Apéndice 1). El protocolo del estudio fue
aprobado por la Direccién Médica y por el “Comité Etico de Investigacién Clinica” (CEIC)
del Hospital Universitario “Ramén y Cajal” (Apéndice 2), centro en el que se ha
desarrollado de forma integra el estudio.
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Protocolo de estudio

A todos los pacientes se les realiz6é en primer lugar una exploracién fisica. Para
ello, se determin6 el peso en kg, la talla en metros, el perimetro abdominal en centimetros
(la medida fue efectuada tomando como referencia el punto medio entre la tltima costilla
y la cresta iliaca a ambos lados del paciente), el porcentaje de grasa corporal respecto al
peso corporal total y el exceso de peso (fue calculado como la diferencia entre el peso
basal y el peso ideal). Este tltimo parametro fue estimado como el peso correspondiente a
un IMC de 25 kg/m?2. En todos los casos se calculd el indice SCORE- Systematic Coronary
Risk Evaluation-, un método validado y recomendado para la estimacién del riesgo
cardiovascular en la poblacién espaiiola 395,

Posteriormente a la exploracién fisica, se les realizé una extraccién sanguinea. Las
muestras se extrajeron tras un ayuno de 8 horas, en el intervalo entre las 8 y las 9 de la
mafiana. A cada paciente se le extrajeron 3 tubos de plasma EDTA (4 ml) y 3 de suero (8,5
ml). Una muestra de plasma (EDTA) y otra de suero fueron inmediatamente enviadas al
Biobanco del Hospital Universitario “Ramoén y Cajal” donde se conservaron y almacenaron
en condiciones O6ptimas, -80 °C, hasta su uso. Estas dos muestras se utilizarian
posteriormente para la determinacién de los marcadores de inflamacién sistémica (PAI-1,
TNF-a, IL-6 e IL-1beta) y de disfuncién endotelial (ICAM-1).

El resto de las muestras sanguineas fueron enviadas al Laboratorio de Hematologia
para efectuar la determinacién de hemograma y coagulacién y al Laboratorio de
Bioquimica para ejecutar el resto de las determinaciones: filtracién glomerular, acido
urico, perfil lipidico, glucosa, insulinemia, indice de resistencia a insulina (HOMAIR), PCRy
perfil hormonal: testosterona libre, total y globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG). Tras la analitica a todos los pacientes incluidos se les realizé el estudio ecografico,
en el que se les midio el C-IMT como se detalla posteriormente.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron reevaluados a los 180 dias de
habérseles sometido a la cirugia y en el caso de los controles, a los 180 dias de haber
iniciado el tratamiento médico, mediante exploracién fisica, extracciéon analitica y
ecografia carotidea de forma idéntica a la comentada anteriormente.

CIRUGIA
DIETAY EJERCICIO
Periodo de reclutamiento (Momento 0)
| )
Consulta de Preanestesia Visita 1 (180 dias)|
Consulta de Endocrinologia
Firma de Cl y entrada en el Estudio  -Exploracidn fisica -Exploracién fisica
-Analitica -Analitica
-Ecografia carotidea -Ecografia carotidea

Figura 18. Protocolo de estudio.
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Determinaciones de laboratorio

Los niveles de glucosa sérica fueron medidos utilizando el método de la glucosa
oxidasa mediante un autoanalizador (Architect ci8200 Analyzer ®, Abbot Diagnostics,
Berkshire, UK). La insulinemia plasmatica fue medida mediante
inmunoquimioluminiscencia (Immulite 2000 Insulin®, Siemens Healthcare Diagnostics
Inc, UK) con coeficientes de variacion intra e interensayo inferiores al 10%. La resistencia
a la insulina en ayunas fue determinada mediante el método homeostatico HOMAIR
(homeostatic model assessment) segun la férmula [Inso(uU/ml) x Gluco(mmol/1)]/22,5 3.
Las concentraciones de HDL-colesterol y fosfolipidos circulantes fueron determinadas en
el sobrenadante tras precipitaciéon del plasma en acido fosfotingstico y Mg2+ mediante
métodos enzimdaticos (Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim, Germany). Las
concentraciones de colesterol total y triglicéridos fueron medidas mediante métodos
enzimaticos (Menarini Diagnostica, Florence, Italy). La concentracién de LDL-colesterol
fue determinada mediante la férmula de Friedewald (colesterol total - triglicéridos / 5-
HDL colesterol) 3¢7. La tasa de filtracion glomerular fue calculada mediante la MDRD GFR
Calculator utilizando los parametros de edad y valor de creatinina de cada uno de los
pacientes. La concentracion de acido urico fue evaluada utilizando el autonalizador Abbott
Aeroset® (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL). Las concentraciones de proteina C
reactiva ultrasensible fueron determinadas mediante inmunoensayo de latex
colorimétrico de alta sensibilidad (MULTIGEN CRP Vario assay®, Sentinel CH, Milan, Italia)
usando el autoanalizador Architect ci8200 (Abbot Diagnostics, Berkshire, UK) con un
limite de deteccidn inferior de 0,39 ng/ml y 0,1 mg/], respectivamente, y unos coeficientes
de variacion intra e interensayo inferiores al 10%. Para la medicion del recuento y férmula
leucocitaria y del recuento y volumen plaquetario se utilizé un autoanalizador (Beckman
Coulter®, Fullerton, CA). La concentraciéon de fibrinégeno se determiné mediante un
ensayo cuantitativo funcional segliin el método de Clauss. Los tiempos de coagulacién se
establecieron mediante un analizador automatico integral multiparamétrico para pruebas
cronométricas y cromogénicas. Se realiz6 la medicién de la testosterona total mediante la
técnica de radioinmunoensayo (Spectria®, Orion Diagnostica, Finlandia), con coeficientes
de variacion inter e intraensayo inferiores al 10%, mientras que el valor de la testosterona
libre fue hallada utilizando los valores de concentracién de la testosterona total y de la
hormona globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). La hormona
luteinizante (LH), la hormona foliculo estimulante (FSH) y el estradiol se realizaron
mediante la técnica de inmunoquimioluminiscencia (Immunite 2000®, Siemens
Healthcare Diagnostics Inc, Gwynedd, UK) segtn lo descrito previamente 368,

Inmunoensayos

Para la detecciéon de los biomarcadores de inflamacién sistémica y disfuncion
endotelial se realizaron ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISAs)
ultrasensibles de tipo sdndwich en fase sélida. La IL-1beta (IL-1 beta ELISA Kit®),
presentaba un limite de deteccion inferior de 0.3 pg/ml y variabilidades intra e inter-
analiticas de 5,1% y 8,6%. La IL-6 (IL-6 High Sensibility ELISA kit®) presentaba una
sensibilidad del ensayo de 0,03 pg/ml y las variabilidades intra e inter-analiticas de 4,9%
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y 6,0%. La sensibilidad del ensayo para la deteccién del TNF-alfa fue de 2,3 pg/ml y las
variabilidades intra e inter-analiticas de 6%y 7,4%.

En el caso del PAI-1 (Human PAI 1 ELISA kit®), la sensibilidad del ensayo fue de 29
pg/ml y las variabilidades intra e inter-analiticas fueron de 5% y 4,7%. Las
concentraciones de I[CAM-1 (Human ICAM-1 ELISA kit®) presentaban un limite inferior de
deteccion de 2,2 ng/ml y sus variabilidades intra e inter-analiticas eran de 4%y 7,7%.

Todos los kits utilizados pertenecian al laboratorio Thermofisher Scientific,
(BenderMedSystems GmbH, Campus Vienna Biocenter 2, Vienna, Austria).

Técnicas quirurgicas

e Técnica quirurgica gastrectomia vertical laparoscopica

Bajo anestesia general, se coloca al paciente en la posicién de Lloyd-Davis con el
cirujano principal situado entre sus piernas y los cirujanos ayudantes. Tras la realizacién
del neumoperitoneo con aguja de Veres, de 15 centimetros (cm) de longitud, a una presion
de 10-12 milimetros (mm) de Hg, se insertan los trocares: 11 mm. supraumbilical, 12 mm.
en mesogastrio derecho, 12 mm. en mesogastrio izquierdo, 5 mm. en epigastrio y 5 mm. en
hipocondrio izquierdo. Segin la técnica estdndar, en primer lugar, se procede a la
identificacion del pilar izquierdo diafragmatico y crura diafragmadtica; se procede, a
continuacidn, a la liberacién del angulo de Hiss y posteriormente se realiza la liberacion
quirdrgica del estdmago (gastrolisis) y apertura de la transcavidad de los epiplones,
seguida de la gastrolisis del cuerpo-antro diafragmatico en direccién prepilérica. A
continuacion, se inicia la seccidn gastrica a unos 3-4 cms. del piloro con colocacién de
sonda de Fouché de calibre 32 French. La seccién gastrica se realiza con endograpadora
lineal (Ethicon ™ Series) protegida con Peri-Strip Dry®, continuandose hasta la unién
gastroesofagica, asegurando la hiperextension del fundus gastrico. Se procede a la retirada
de la sonda de Fouché hasta 2 centimetros previos al cardias y se comprueba, mediante la
instilacion de 100 ml de suero salino fisiolégico y azul de metileno, la estanqueidad de la
linea de grapas. Por ultimo, se separa la pieza quirtrgica por trécar del mesogastrio
izquierdo y tras ella, se extraen la totalidad de trécares.

e Técnica quirurgica bypass gdstrico laparoscopico

La posicion del paciente, la realizacién del neumoperitoneo y la disposicién de los
trécares, es la misma que la descrita previamente para la técnica de SG.

Inicialmente, se realiza el reservorio gastrico mediante la seccién horizontal de la
camara gastrica con endograpadora lineal (Ethicon ™ Series) a una distancia de unos 5 cm.
de la unién gastroesofagica, completandola con una seccion vertical utilizando como tutor
la sonda Fouché de calibre 32 French, para conseguir, de esta manera, un reservorio
gastrico de unos 30 ml. de capacidad. Previa identificacién del dngulo de Treitz, se
confecciona la anastomosis gastroentérica mediante anastomosis mecanica con
endograpadora (cara posterior) y manual con sutura continua (cara anterior) entre el
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reservorio gastrico y el asa alimentaria (80 a 180 cms. dependiendo de si es bypass largo o
corto). La anastomosis gastroyeyunal es el gesto mdas determinante de la evolucion
postoperatoria precoz. Hay que lograr un calibre adecuado, ya que si la anastomosis es
amplia puede justificar una pérdida de peso insuficiente, y si es estrecha, impedir una
ingesta normal. Finalmente, se completa la anastomosis yeyuno-yeyunal lateral con la
misma técnica que la gastroyeyunal y con una longitud del asa biliopancreatica de 80-100
cms. Finalmente, se realiza la prueba de estanqueidad con azul de metileno y suero salino
fisiolégico de la misma manera que en el SG.

Medida del grosor de la intima media carotidea
(C-IMT)

En primer lugar, se descarté la existencia de arteriopatia carotidea que pudiera
artefactar la medicion. La colocaciéon del paciente fue la misma que se utilizé para medir
posteriormente el valor del C-IMT: paciente en decubito supino con la cabeza dirigida
hacia el lado derecho y ligeramente elevada. Inmediatamente después y tras obtener en el
monitor un corte longitudinal, se midi6 la distancia existente, entre la interfase luz-intima
y la interfase media-adventicia, en la pared posterior de la arteria, a un 1 cm. de la
bifurcacion de la arteria carétida comuin. Las medidas fueron realizadas en modo B. Se
realizaron tres mediciones a cada arteria carétida y se consider6 como medida final la
media aritmética de las seis medidas obtenidas.

En todos los casos, la mediciéon del grosor de la intima media carotideo fue
realizada por el Doctor Alvaro Osorio Ruiz, facultativo especialista de 4rea en el Servicio
de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario “Ramén y Cajal”, que fue ciego
respecto al tratamiento seguido por los varones incluidos en el estudio. El estudio se
realiz6 mediante un ecégrafo doppler modelo Toshiba Nemio® (Toshiba Corporation,
Otawarashi, Japan) con sonda lineal y multifrecuencia (8-12 MHrz). El coeficiente de
variacion intra-observador de la medida del C-IMT fue del 9,7% para el investigador que
realiz6 las mediciones, similar a la cifra ya publicada en nuestro centro hospitalario 36°.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media * derivaciéon estandar (SD) en el caso de las
variables continuas, y como porcentaje en el caso de las variables cualitativas.

Al igual que en estudios previos 379, se llevd a cabo un andlisis a priori de
potencia estadistica utilizando el software Ene 3,0. Un disefio incluyendo 17 pacientes
tendria una potencia estadistica de 0,8 atendiendo a la detecciéon de diferencias en el
grosor carotideo iguales o mayores a 0,1 mm en pacientes sometidos a técnicas
quirudrgicas distintas. Como se ha comunicado previamente 221, la deteccién de un aumento
en el grosor carotideo de 0,1 mm se asocia a un RRde 1,18 (IC95% 1,16-1,21) paraictus, y
de 1,15 (IC 95% 1,12- 1,17) para sufrir [AM.

Se comprob6 la distribucién normal de todas las variables (andlisis de
Kolmogorov-Smirnov). Aquellas que no la presentaban, se transformaron de forma
logaritmica antes de realizar el analisis utilizando pruebas paramétricas. Si a pesar de
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haber hecho la transformacion logaritmica, la variable seguia sin mostrar una distribucion
normal, se analiz6 utilizando test no paramétricos.

Posteriormente, se realiz6 un andlisis de la varianza (ANOVA) seguido del test de
Tukey para comparar las medias de la variable de respuesta en los tres grupos de
pacientes. En el caso de las variables con una distribucién no normal, se realizé el test de
Kruskal-Wallis seguido del test de Wilcoxon. Para la evaluaciéon de las variables
cualitativas se uso el test x2 seguido del test de Fisher.

Se empled el test de medidas repetidas GLM (modelo lineal generalizado) para
relacionar las variables continuas, en el momento basal y a los 180 dias de la cirugia en el
grupo intervencién y del inicio del tratamiento médico en los controles. Para ello se
introdujo como “factores inter-sujetos” los grupos intervencion y los controles.

La correlaciéon bivariante fue utilizada para constatar la asociacién entre dos
variables con distribucién normal, empleando en este caso el coeficiente de correlacion de
Pearson; por el contrario, para las variables con una distribucién no normal se empleé el
coeficiente de correlacion de Spearman. La posible asociaciéon existente entre
determinadas variables dependientes y su interaccién en el descenso del C-IMT fue
analizada con regresién multiple.

El nivel de significacién estadistica se establecié para un valor de p < a 0,05. El
conjunto del andlisis estadistico fue llevado a cabo usando el software Statistical Package
for Social Sciences®, SPSS 22 for Mac (SPSS Inc, Chicago, Illinois).
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IV.-RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Poblacion final del estudio

De un total de 63 pacientes varones con indicacion de cirugia bariatrica evaluados
en Consultas de Preanestesia o Endocrinologia para ser intervenidos en los préximos 6-8
meses, 2 declinaron participar por considerar excesivo el nimero de pruebas que se
debian realizar y 1 de ellos fue excluido por presentar enfermedad renal terminal. Los 60
pacientes restantes constituyeron el grupo de estudio. Los pacientes de los grupos
intervencion fueron incluidos en cada uno de los grupos quirdrgicos, en funcién del tipo de
cirugia practicada en cada caso. La parte experimental del estudio comenz6 en enero del
afio 2018 y finaliz6 en noviembre de ese mismo afio. Los pacientes del grupo control eran
candidatos igualmente a cirugia baridtrica y formaban parte de la lista de espera
quirdrgica, aunque se encontraban en un momento inicial del estudio preoperatorio.

63 pacientes que acudieron a las
Consultas de Anestesia o Endocrino
para valoracién previa a la Cirugia
Bariatrica

1 paciente excluido por no cumplir
criterios de inclusion

62 pacientes que cumplian los

requisitos de entrl:qda en el estudio 2 pacientes declinaron participar al
considerar excesivo el nimero de
pruebas

60 pacientes que aceptaron participar

1

20 pacientes intervenidos de 20 pacientes intervenidos de 20 controles sometidos a TRATAMIENTO
BP GASTRICO SLEEVE GASTRICO MEDICO con dieta y ejercicio
180 dias 180 dias
N=20 N=20 N=20

Figura 19. Organigrama del estudio.
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e Caracteristicas de los pacientes del grupo intervencion y de los controles

Exploracion fisica y paradmetros metabdlicos (Tabla 7)

La Tabla 7 resume las caracteristicas antropométricas y los principales parametros
metabdlicos de los tres grupos de pacientes, BP y SG (grupo intervencién) y grupo
control.

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban una edad entre los 32 y los
63 afios, si bien, el grupo BP presentaba una media de edad mas elevada (5149) frente
al grupo SG (46%9) y al grupo control (48+8), aunque sin existir diferencias
significativas entre ellos (p =0,190). Los tres grupos eran equiparables atendiendo a
los valores de IMC: IMC de 45,0+ 6,9 (SG) y 43,7+7,2 (BP) en los grupos intervenciéon
frente al IMC de 44,0+5,4 del grupo control, sin existir igualmente, diferencias
significativas entre ellos (p= 0,799). La circunferencia abdominal (medida en cm) y el
exceso de peso (medida en kg), tampoco diferian entre los 3 grupos (p =0,750 y
p=0,739 respectivamente), siendo la circunferencia abdominal de 14048 en el grupo
SG, 141%9 en el grupo BP y de 1398 en el grupo control. Los valores del exceso de
peso encontrados fueron de 61,6+21,2 en el grupo SG, de 56,7+20,8 en el grupo BP y
de 59,4+17,4 en el grupo control.

Atendiendo a los pardmetros metabolicos, los pacientes del grupo intervencion
presentaron cifras ligeramente mas bajas de insulinemia: 1949 en el grupo SGy 21+14
en el grupo BP, frente a los 30+16 de los pacientes del grupo control, existiendo en
este caso diferencias estadisticamente significativas (p=0,01) e, igualmente,
presentaban cifras mas bajas de resistencia a insulina: 5,1+3,1 en el grupo SG,6,4+5,7
en el grupo BP frente a los 9,5+8,0 del grupo control, con p=0,034. Adema4s, los
pacientes del grupo BP presentaron cifras mas bajas de colesterol que los pacientes de
los otros dos grupos (p=0,001). Tal y como estd reflejado posteriormente, los
pacientes del grupo BP presentaban un tratamiento médico con estatinas mas
agresivo, posiblemente es la causa de que presentasen cifras mas controladas de
colesterol.
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_ 44,0 +54 45,0£6.9 43,7+7,2 0,799
_ 59,4 +17,4 61,6+21,2 56,7+20,8 0,739
_ 11942 107,2+33,9 128,5+60,0 0,463

Tabla 7. Exploracion fisica y parametros metabdlicos en grupos intervencion y control. Datos
expresados como media+DS. SG, gastrectomia vertical; BP, bypass gastrico; IMC, indice de masa
corporal; HOMAIR, modelo homeostatico de evaluacion de la resistencia a insulina.

* p<0,05 vs controles

+ p< 0,05 vs sleeve

Perfil hormonal (Tabla 8)

Considerando la determinacion hormonal, 8 pacientes (40%) del grupo control, 13
pacientes (65%) del grupo SG y 10 pacientes (50%) del grupo BP, tuvieron bajos niveles
de testosterona total (< 300 ng/dl) y/o testosterona libre (< 225 pMol/L) y fueron
diagnosticados de hipogonadismo asociado a obesidad (x?=2,536 y p=0,281), con una
prevalencia total de 51,7% considerando los 60 pacientes del estudio, sin que existieran
diferencias significativas entre los tres grupos.
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3,12+1,4 3,0£1,84 4,1+2,4 0,784
4,1+2,63 4,0+2,6 4,8+3,4 0,251
355+149 346%219 349+120 0,761
30,3+10,6 23,7£13,5 31,9+15,4 0,088
262+103 250+108 24976 0,906

Tabla 8. Perfil androgénico de los varones incluidos en el estudio. Datos expresados como
media+DS. LH, hormona luteinizante; FSH, hormona foliculo estimulante; SHBG, globulina fijadora
de hormonas sexuales.

Comorbilidades asociadas (Tabla 9)

Atendiendo a las comorbilidades, uUnicamente encontramos diferencias
significativas en el apartado de la hipertensién, con un 90% de pacientes pertenecientes al
grupo BP que habian sido diagnosticados de esta dolencia previamente; podemos decir,
por lo tanto, que los dos grupos intervenciéon y el grupo control eran homogéneos
considerando las comorbilidades, si bien la falta de aleatorizacion justificaria el hecho de
que esta distribucién no fuera exacta. A pesar de ello, el riesgo cardiovascular medido con
el indice de riesgo SCORE (riesgo de muerte de causa cardiovascular a 10 afios) fue similar
en los tres grupos:

-Bajo (0-2%): 12 pacientes pertenecientes al grupo BP, 14 pacientes del grupo SGy
13 pacientes del grupo control.

-Medio (3-5%): 5 pacientes en cada grupo.

-Alto (5-9%): 3 pacientes pertenecientes al grupo BP, 1 paciente del grupo SG y 2
pacientes del grupo control.

El nimero de pacientes pertenecientes a cada grupo que tomaban medicacién en el
momento basal estd reflejado en el siguiente esquema:

7 16

7

6 6 12
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_ 2,1+1,5 2,0+1,3 2,9+2,5 0,198
- 8 (40%) 6 (30%) 10 (50%) 0,35
_ 10 (50%) 10 (50%) 18 (90%)* t 0,010
_ 10 (50%) 8 (40%) 14 (70%) 0,153
_ 6 (30%) 5 (25%) 6 (30%) 0,921
- 6 (30%) 8 (40%) 7 (35%) 0,803
- 6 (30%) 3 (15%) 6 (30%) 0,449
- 4 (20%) 3 (15%) 4 (20%) 0,895
_ 9 (45%) 6 (30%) 13 (65%) 0,325
_ e |uem e
- 8 (40%) 13 (65%) 10 (50%) 0,281

Tabla 9. Comorbilidades presentadas en grupos intervencion y controles. Datos expresados
como media+DS. SCORE, escala europea de estimacion del riesgo cardiovascular (%) a los 10 afios.
NAFLD, enfermedad del higado graso no alcohdlico; CPAP, presion positiva continua en la via aérea;
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

* p<0,05 vs controles

t p< 0,05 vs sleeve
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Pardametros de inflamacion sistémica y disfuncion endotelial (Tabla 10)

Los valores basales de los marcadores de inflamacidn se encuentran representados
en la Tabla 10. A pesar de haber realizado las determinaciones de TNF-a y de IL-1beta, los
valores obtenidos fueron indetectables o no valorables, en mas de la mitad de los
pacientes de los tres grupos, por lo que se decidi6 no incluirlos dentro del andlisis
estadistico.

Los valores basales de las determinaciones del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1), interleucina 6 (IL-6), molécula de adhesidn intercelular (ICAM-1) y
proteina C reactiva (PCR) obtenidos en los tres grupos de pacientes fueron similares, sin
encontrarse diferencias significativas entre los tres grupos en ninguna de las
determinaciones.

- 206,2+82,3 198,52+80,7 200,2+56,6 0,942
- 352,0+61,3 361,8+102,1 365,5+106,7 0,979
- 470+124,2 461,4+133,6 437,4+139,0 0,723

Tabla 10. Valores de los marcadores de inflamacion sistémica y disfuncion endotelial
basales en grupos intervencion y controles. Datos expresados como media+DS. IL-6, interleucina
6; PCR, proteina C reactiva.

Pardametros ecogrdficos (Tabla 11)

Los valores basales del indice C-IMT medidos ecograficamente no presentaron
diferencias entre ambos grupos intervencién y el grupo control.

0,66+0,10 0,65+0,11 0,66+0,13 0,988

Tabla 11. Valores del C-IMT basales en grupos intervencion y control. Datos expresados como
media*DS. Cardétida IMT, indice media carotideo.
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Considerando la existencia de hipogonadismo asociado a la obesidad, tampoco
encontramos diferencias entre los varones que presentaban hipogonadismo, definido
como la presencia de cifras de testosterona total < a 300 y/o testosterona libre < 225,
frente a los que presentaban cifras normales de estas hormonas en cuanto a las cifras de C-
IMT (0,68+0,11 vs, 0,64+0,12 mm respectivamente, t=1,554, p=0,126).

i | osson 06640,13

Tabla 12. Valores del C-IMT basales en grupos de pacientes con hipogonadismo y sin él. Datos
expresados como media+DS. Carétida IMT, indice media carotideo.

2. Cambios observados 180 dias después del
tratamiento

2.1-0Objetivo primario: Cambios en el indice intima media-carotideo

(Figura 20)

La existencia de cambios en el indice intima-media carotideo era el objetivo
principal del estudio. Se encontr6 una reduccién significativa (p<0,001) del C-IMT a los 6
meses de la cirugia en los dos grupos de pacientes intervenidos, sin encontrarse
diferencias entre las dos técnicas quirudrgicas, SG y BP.

En la figura 16 estan representados los valores de los cambios de C-IMT y las
diferencias encontradas entre los grupos quirdrgicos y los controles: Lambda de
Wilks=0,745, p<0,001 para la interaccién entre grupos, siendo p=0,001 para el grupo BPG
vs. controles, p=0,001 para el grupo SG vs. controles y p=1,0 para BP vs. SG.

Por el contrario, teniendo en cuenta la presencia de hipogonadismo asociado a la
obesidad, no se encontraron diferencias entre los valores del C-IMT en los pacientes
diagnosticados frente a los pacientes con cifras hormonales dentro de la normalidad
(Lambda de Wilks=0,999 con un valor de p para la interaccién entre grupos de 0,802).
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Figura 20. Cambios en el grosor de C-IMT trascurridos 180 dias desde el tratamiento. Los
Datos representados corresponden a media + DS.

Los valores de C-IMT (mm) correspondientes a los tres grupos son:

Controles +0,008 *+ 0,047, SG -0,060 +0,070 y BP -0,060 + 0,048.

*p < 0,05 vs basales

t p < 0,05 vs controles
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2.2 Objetivos secundarios

Cambios en la exploracion fisica y pardmetros metabdlicos (Tabla 13)

CONTROLES
(n=20)

2,548,6

3,7x14,1

1,0£2,9

6+14

9+32

4+49

-0,9%0,6

1
w
H+
[
w

0,15%0,67

SG
(n=20)

-36,8+19,8 *t

-57,4+18,2*t

-10,9%4,5 **

-11+16 *t

-4+11t

-10+26 1
-9+8 *t

-2,7+3,1

-50+97"

-0,8+1,2

-0,25+0,55"

BP
(n=20)

-36,8+12,5*t

-69,4+26,2 *t

-12,0+4,6 *!

-15+23 *t

-10+16 *t

-29+49

-14+12 7t
-3,3+8,0
-18+44

9+11 *t

-9+39

-178+461

-4,2+15,5

-1,1+1,6™#

p parala

interaccion

<0,001

<0.001

<0,001

0,001

0,007

0,004

0,017

0,018

0,228

<0,001

0,223

0,108

0,311

0,003

Tabla 13. Cambios tras 180 dias de tratamiento en los grupos intervencién y control. Datos

expresados como media+DS.
*p < 0,05 vs basal

t p < 0,05 vs controles

$p <0,05 vs sleeve
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Como se esperaba, existié una pérdida de peso importante y significativa en ambos
grupos intervencion, que se tradujo en un descenso significativo en el IMC en ambos
grupos quirudrgicos, frente al grupo control que, por el contrario, experiment6 un aumento
del IMC en los 6 meses de duraciéon del estudio. La presiéon arterial, la insulinemia, la
glucosa en ayunas y el indice de resistencia a insulina (HOMAIR) disminuyeron en los seis
meses, tras BP y SG, comparados con el grupo control, sin existir diferencias significativas
entre ambos grupos intervencidon. El colesterol HDL aumenté en ambos grupos BP y SG
tras cirugia, sin existir nuevamente diferencias significativas entre ambos.

Cambios en el perfil hormonal tras 180 dias de tratamiento (Tabla 14)

Los pacientes de ambos grupos intervenciéon (BP y SG), experimentaron una
mejoria en las cifras de andrdégenos circulantes, existiendo en ambas diferencias
significativas respecto al grupo control. A su vez, también se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos quirturgicos en cuanto a las cifras de testosterona libre y
SHBG, con cifras mas altas en el grupo BP.

Atendiendo a la recuperacion del hipogonadismo, de los 13 pacientes del grupo SG
diagnosticados de MOSH, alcanzaron cifras normales de hormonas sexuales 9 pacientes
(70%), mientras que, en el grupo BP existié una recuperacion de los 10 pacientes (100%)
diagnosticados previamente. En el grupo control se encontré 1 paciente mas (5%) que
cumplia criterios de MOSH transcurridos 180 dias de tratamiento médico.

CONTROLES SG BP p parala
(n=20) (n=20) (n=20) interaccion
-14 +103 +63+ 212" +275 + 113" < 0,001
+2,2+7,1 +13,0 £9,2™ +26,1 £ 18,4™# < 0,001
-29+77 +20+ 73" +90 + 89"t <0,001
+0,2+ 0,8 +0,9+1,7" +0,91% 2,2 0,266
-0,1+£1,2 -1,4+0,3 1,1+2,8 0,174

Tabla 14. Cambios en el perfil hormonal androgénico tras 180 dias de tratamiento en los
grupos intervencion y control. Datos expresados como media+DS. LH, hormona luteinizante; FSH,

hormona foliculo estimulante; SHBG, globulina fijadora de hormonas sexuales.
*p < 0,05 vs basales

T p < 0,05 vs controles
$p <0,05 vs sleeve
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Cambios en los marcadores de inflamacion sistémica vy de disfuncion endotelial
(Tabla 15)

Los cambios encontrados en los marcadores de inflamacidn sistémica y disfuncion
endotelial se encuentran representados en la Tabla 15.

Se encontraron diferencias en las determinaciones del PAI-1 antes y después de la
cirugia (p=0,004 en el grupo SG y p=0,022 en el grupo BP), y de ambos grupos
intervencion con el grupo control (p=0,001 en ambos casos) si bien, no aparecieron
diferencias entre los dos grupos quirdrgicos.

Existieron igualmente diferencias en las determinaciones de ICAM-1 antes y
después de la cirugia en ambos grupos intervencién (p=0,001 en el grupo SG y p=0,045 en
el grupo BP) y tinicamente del grupo SG con el grupo control (p=0,043), no asi con el BP.

Atendiendo a la PCR, se manifestaron también diferencias antes y después de la
cirugia (en el grupo SG con p=0,030 y en el grupo BP, la p fue < de 0,001), asi como de
ambos grupos intervencion con el grupo control (p=0,027 en SG y p<0,001 en BP) (Figura
19).

Respecto a la IL-6, no se encontraron diferencias antes-después en ninguno de los
grupos y tampoco se detectaron diferencias entre los grupos intervencion y el control.

_ CONTROLES pparala
(n=20) (n=20) (n=20) interaccion
- +38+57,1* -47,0 +63,7 "t -38,3 £ 68,6 0,007
- +0.3+£1.5 -0.11+2.4 +0.3 +2.3 0,771
- +7,6 + 92,1 -51,4 56,4 "t -31,9 £66,2" 0,041
- +0,3+1,5 -0,11+2,4 +0,3+2,3 0,771
- +2,45 * 8,59 -1,90 + 3,63 "t -3,41+3,49" 0,006

Tabla 15. Cambios en los valores de los marcadores de inflamacién sistémica y disfuncién
endotelial tras el tratamiento en grupos intervencién y controles. Los datos representados
corresponden a media # DS.

*p < 0,05 vs valor basal

t p < 0,05 vs controles

}p <0,05 vssleeve
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3. Relaciones entre las distintas variables del
estudio tras 180 dias de tratamiento

3.1 Analisis de correlaciones bivariadas

Correlacion de C-IMT con el IMC, pardmetros metabdlicos y hormonales (Tabla 16)

Las correlaciones significativas de los cambios en las medidas del grosor intima
media carotideo con todas las variables se muestran en la siguiente tabla. Ademas de los
cambios esperados en IMC, presion arterial, colesterol-HDL y PCR, existe igualmente
correlacién con las cifras de glucemia en ayunas e insulina atendiendo al descenso en los
valores de C-IMT. Ademas, se encontré una relaciéon de correlaciéon inversa entre los
valores de testosterona total, SHBG y testosterona libre con el descenso de C-IMT tras la

cirugia.

_ Coeficiente de correlacion Significacion estadistica p
_ -0'290 0,025
_ -0,428 0,010
_ -0'347 0,007

Tabla 16. Correlacion bivariante de A C-IMT con parametros metabédlicos y hormonales.
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Correlacion de C-IMT con los parametros de inflamacion sistémica y disfuncion
endotelial (Tabla 17)

Existe una correlacion positiva del PAI-1 (p=0,380) y de la PCR (p=0,317) con el C-
IMT, en ambos casos esta correlacion es, ademas, significativa.

| s e |
_ Coeficiente correlacion Significacion estadistica p

Tabla 17. Correlacion bivariante de A C-IMT con los parametros de inflamacion sistémica y
disfuncion endotelial.

Correlacion entre los pardmetros de inflamacion sistémica, disfuncion endotelial y
perfil hormonal (Tablas 18 y 19)

Atendiendo a los pardmetros de inflamacién sistémica y disfuncién endotelial
encontramos que, entre el PAI-1 y el IMC existe una correlacién positiva (p=0,522) y
significativa (p< 0,001); de la misma forma, que existe entre el PAI-1 y las hormonas
testosterona total, libre y SHBG, correlaciéon también marcada (p=-0,468) y significativa
(p<0,001).

A su vez, la relacion de correlacion de la PCR con el IMC es positiva (p=0,417) y
significativa (p=0,001) e inversa con las concentraciones de testosterona total (p=-0,238
con p<0,001) y SHBG (p=-0,468 con p=0,001).
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0,522 < 0,001
=
B e

-0,238 0,067
I

Tabla 18. Correlacion bivariante de APAI con el resto de marcadores inflamatorios y
hormonas sexuales.

0,417 0,001

Tabla 19. Correlacion bivariante de APCR con el resto de marcadores inflamatorios y
hormonas sexuales.
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3.2 Andlisis de regresion lineal miltiple

Modelo 1: asociacion de C-IMT con factores de riesqo cardiovascular cldsicos y

hormonas sexuales

El andlisis de regresidn lineal multiple demostré que, inicamente, el descenso del
IMC (B=0,378, p=0,003) se asocio6 con el descenso del C-IMT (R?=0,245, F=9,229, p=0,001).
El modelo se realizé introduciendo, ademas del IMC, otros factores de riesgo
cardiovascular clasicos como la tensién arterial sistélica y la diastélica, el colesterol HDL,
la glucemia y la insulinemia. Unidos a ellos, incluimos, ademas, la testosterona libre (se
encontro6 colinealidad cuando se introdujo en el modelo la testosterona total y la SHBG). Al
sustituir el IMC por las variables exceso de peso y por la pérdida de peso total, los
resultados no diferian de los previos.

Modelo 2: asociacion de C-IMT con pardametros de inflamacion y disfuncion endotelial

El andlisis de regresion practicado para estudiar la relacién entre el C-IMT y los
pardmetros inflamatorios medidos en nuestro estudio (PAI-1, ICAM-1, IL-6 y PCR)
demostré que el descenso en el PAI-1 ($=-0,371, p=0,090) y en la PCR (=-0,722, p=0,04)
se asociaron con el descenso del C-IMT (R2= 0,574, F=7,405, p=0,009). Ademas de incluir
los pardmetros inflamatorios en este segundo modelo de andlisis, se incluy6 también el
IMC sin que se encontrara asociacion en este modelo con el C-IMT.

Modelo 3: asociacion de C-IMT con factores de riesgo cardiovascular cldsicos y no
cldsicos

El anilisis realizado incluyendo ambos tipos de factores de riesgo cardiovascular:
los clasicos y los no cldsicos, objetivé que la disminucion del valor del C-IMT (R?=0,586,
F=7,776 y p=0,008) se asociaba unicamente con los factores de riesgo no cldsicos: el
descenso en los valores de la PCR (=-0,751, p< 0,001) y el descenso en los valores del
PAI-1 (B=-0,375, p=0,032). Como factores de riesgo cardiovascular clasicos en el modelo
se introdujeron el IMC, tension arterial sistdlica, colesterol HDL, glucemia e insulinemia.

100




“Disminucién del riesgo cardiovascular medido mediante el indice intima media-carotideo tras cirugia metabdlica

en varones: implicacion de mediadores inflamatorios, lesion endotelial y testosterona circulante”.

V.-DISCUSION
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DISCUSION

1. Cumplimiento de los objetivos

Objetivos 1y 2: Estudiar las variaciones del indice intima-media carotideo (C-IMT) en
un grupo de varones con obesidad grave tras someterse a las dos técnicas mds
frecuentes de cirugia baridtrica (bypass gdstrico y gastrectomia vertical) frente a un
grupo control de varones con obesidad grave tratados mediante dieta y ejercicio
fisico. Estudiar si existen diferencias entre ambas técnicas quirurgicas.

Tal y como se coment6 en la Introduccién de la presente Tesis Doctoral, la
ateroesclerosis puede considerarse el origen mas frecuente de enfermedad cardiaca a
nivel universal 371, La infiltracién precoz de la capa subintima arterial, llevada a cabo por
lipidos y células inflamatorias, supone la primera etapa de su formacién. Intimamente
relacionado con ello, se produce una inflamacion de la pared arterial que se mantiene de
forma croénica en el tiempo. El resultado final de ambos procesos es un engrosamiento
heterogéneo de la pared de la arteria, formando la placa de ateroma que es susceptible de
complicarse y producir eventos cardiovasculares 372, La incidencia de enfermedad
cardiovascular estd aumentada de forma significativa en individuos obesos en
comparaciéon con personas de peso normal 373. Por tanto, en estos pacientes de riesgo
cardiovascular elevado, es crucial la utilizacién de estrategias de deteccidn precoz que nos
permitan evaluar el riesgo de forma adecuada; podriamos, de esta forma, iniciar una
terapia efectiva y con antelacién suficiente, cuyo objetivo dltimo seria el descenso del
potencial riesgo de sufrir una enfermedad CV.

Sumada a la importancia que presentan los FRCV clasicos, la medicién del C-IMT
puede considerarse un marcador util y precoz de ateroesclerosis; Lorenz et al. 21°
estimaron que, un aumento de 0,1 mm en el valor del C-IMT supondria una elevacién del
riesgo de sufrir futuros eventos CV de 10-15% y de 13-18% de padecer posibles eventos
cerebrovasculares.

Unido a ello, y tal y como ya hemos comentado en la Introduccién, podemos
considerar la cirugia bariatrica como el tratamiento mas eficaz frente a la obesidad grave;
consigue, en un alto porcentaje de pacientes, mantener la pérdida de peso lograda a largo
plazo, mejora e incluso puede llegar a solucionar, las comorbilidades asociadas a la
obesidad y, como consecuencia de todo ello, aumenta la supervivencia 271374,

Un gran namero de estudios han puesto de manifiesto la mejoria en el valor del C-
IMT tras la cirugia bariatrica, utilizando técnicas quirdrgicas diferentes. Por ejemplo, en
uno de los primeros estudios publicados relacionando C-IMT y cirugia bariatrica, Karason
et al. 375 demostraron una reduccion del valor del C-IMT (0,024 mm/afio frente a 0,068
mm/afio) en pacientes intervenidos de una gastroplastia frente a un grupo control no
intervenido. Igualmente, Sturm et al. 37¢ describieron una mejoria en el C-IMT de 0,03 mm
a los 18 meses en pacientes a los que se les habia colocado una banda gastrica ajustable,
consiguiendo mantener ese descenso del C-IMT cinco afios después de la intervencion.
Sarmento et al. 377 demostraron un descenso en el C-IMT de 0,13 mm en 18 mujeres un
afio después de haberse sometido a una cirugia de BP. Ademas, se ha demostrado un
descenso mayor en las cifras del C-IMT en pacientes con DM tipo II o intolerancia a la
glucosa, como hicieron Lundby et al. 378, cuyo trabajo mostraba reducciones de 0,026 mm
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de media en estos grupos de pacientes. Por otro lado, se han encontrado descensos en los
valores del C-IMT mas acusados, como los publicados por Habib et al. 379 en un estudio
prospectivo de 2 afios de duracién con 50 pacientes sometidos a cirugia de BP,
demostrando una reducciéon en el C-IMT de 0,34 mm de media. Un descenso similar ha
sido publicado por Saleh et al. 38%en 47 pacientes sometidos a BP e igual que mostraron
Marchesi et al. 381, en 22 mujeres 1 afio tras la cirugia, encontrando descensos en el C-IMT
entre 0,50-0,95 mm. Del mismo modo, cifras mayores en el descenso del C-IMT han sido
descritas por Jonker et al. en un estudio 3% realizado con un alto nimero de pacientes
(n=166), demostrando una disminucién en el C-IMT de media 0,040 mm 1 afio tras la
cirugia bariatrica (BP en la mayor parte de los casos). Igualmente, Altin et al. 382
encontraron una reduccién de 0,07 mm en 105 pacientes (79 mujeres y 26 varones), 6
meses tras realizar un SG. Para terminar, un estudio recientemente publicado 3% con 134
pacientes ha demostrado una mejoria en la estructura y funcionalidad vascular, midiendo
varios parametros, entre ellos el C-IMT, en un porcentaje entre el 25 y el 76% de pacientes
1 afio después de la cirugia bariatrica.

Dos de los factores determinantes para la regresion del C-IMT, parecen ser, por un
lado y directamente relacionado con ella, el valor basal previo, siendo la regresién mayor y
mas precoz en los pacientes que presentaban valores basales mas altos 3%5; y, por otro
lado, la edad, estimdndose un incremento fisiolégico en el C-IMT de 0,013-0,015 mm al
afio 221,

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo demuestran una reduccién
significativa del C-IMT (-0,06 * 0,07 en el grupo SG y -0,06+ 0,048 en el grupo BP),
transcurridos 180 dias de la cirugia bariatrica. Por el contrario, el tratamiento basado en
dieta y ejercicio fisico seguido por el grupo control, no demostr6 ningtin efecto sobre el C-
IMT. Estos resultados apoyan los previamente encontrados por nuestro Grupo de
Investigacion; en un primer trabajo 359, en el que se evalu6 el efecto de la cirugia bariatrica
sobre una poblacién exclusiva de mujeres, que al igual que la nuestra actual, presentaban
un alto riesgo CV. La diferencia principal entre ambos trabajos, ademas del sexo de los
pacientes, radica en el tiempo de seguimiento, siendo mayor en el estudio previo (365
dias). Esta diferencia puede justificar que, el descenso en el C-IMT postcirugia encontrado
por ellos, fuera mayor (-0,11+0,10 en el grupo SGy -0,08+0,10 en el grupo BP).

El valor del descenso del C-IMT encontrado por nosotros es muy similar al
conseguido con otras intervenciones realizadas en pacientes con enfermedades
metabdlicas; por ejemplo, la administracién de pravastatina a pacientes dislipémicos
consiguié una menor progresion del IMT carotideo comparado con placebo (0,0456 frente
a 0,0295 mm) 386, [gualmente, la administracion de Olmesartan a 78 pacientes hipertensos
seguidos durante dos afios, resulté en una reduccion del C-IMT de 0,09 mm 387 y afladido a
esto, se ha publicado una menor progresion del C-IMT frente a placebo (-0,059 mm) tras la
administraciéon de inhibidores de la Fosfodiesterasa III 3%8. Sin embargo, aunque el
descenso del valor del C-IMT fue similar al encontrado por nosotros, el tiempo necesario
para lograrlo ha sido menor tras la cirugia bariatrica.

Por el contrario, han sido varios los estudios que han intentado demostrar la
efectividad del tratamiento médico con dieta para lograr disminuir el C-IMT, sin éxito 38
391, Unicamente la combinacién de una dieta hipocalérica altamente restrictiva junto a un
programa intensivo y controlado de ejercicio fisico logr6é conseguir una pérdida de peso
similar a la conseguida tras la cirugia y de este modo, si se objetivd un descenso
significativo en los valores de C-IMT 392,
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Hasta la fecha, han sido publicados numerosos ensayos clinicos aleatorizados y
metaanalisis que demuestran la asociacién entre la pérdida de peso conseguida tras la
cirugia, y la mejoria de las comorbilidades asociadas a la obesidad y su mantenimiento a lo
largo del tiempo 393-395,

Sin embargo, a dia de hoy, son pocos los estudios publicados que han evaluado de
forma conjunta la posible influencia de ambas técnicas quirdrgicas en la mejoria del C-
IMT, tras la pérdida de peso experimentada por los pacientes: Garcia et al. 38 realizaron un
estudio incluyendo a 31 pacientes de ambos sexos, de los cuales 14 fueron sometidos a BP,
13 a SGy 4 no fueron operados y sirvieron como controles. Encontraron un descenso en el
C-IMT de media 0,09 mm tras ambas cirugias, sin que existieran diferencias entre las dos
técnicas, mientras que el C-IMT de los controles aument6 de 0,52 a 0,58. Sin embargo,
Tschoner et al. 3% si demostraron diferencias significativas, atendiendo al C-IMT, en 42
pacientes a los que se les realizé un BP frente a 10 pacientes a los que se les colocé una
banda gastrica. Ademas, estas diferencias en el descenso del valor del C-IMT: 0,012 mm en
el grupo de la banda gastrica frente a los 0,058 mm en el grupo BP, se mantenian a largo
plazo tras la cirugia (5 afios). En este caso, una de las razones para justificar estas
diferencias, podria ser la mayor pérdida de peso experimentada por los pacientes del
grupo BP y su mantenimiento en el tiempo. Lambert et al. 3°7 compararon BP frente a la
derivacion biliopancredtica y a un grupo control, y mostraron un descenso similar de C-
IMT en los dos grupos quirurgicos (de 0,81 a 0,63 a los 12 meses postcirugia), con
diferencias respecto al grupo control. En el estudio realizado en mujeres publicado
previamente por nuestro grupo 3°tampoco se encontraron diferencias en el descenso de
C-IMT entre ambas técnicas quirdrgicas a pesar de haber encontrado un descenso en el C-
IMT significativo frente al grupo control al afio tras la cirugia.

En la presente Tesis Doctoral, y a pesar de encontrar diferencias significativas
entre ambos grupos, intervencion y control, atendiendo al valor del descenso del C-IMT,
no hemos objetivado diferencias entre ambas técnicas quirdrgicas, teniendo en cuenta
dicho parametro. Posiblemente, el hecho de que ambos grupos de pacientes intervenidos
presentaran una pérdida de peso muy similar en el tiempo de duraciéon del estudio,
pudiera ser la razén principal de que no encontrasemos diferencias entre ambas técnicas.
En los dltimos 20 afios, la cirugia bariatrica ha experimentado una marcada evolucién y ha
dado un paso adelante en los algoritmos de tratamiento de la obesidad 3%8; sin embargo,
hoy en dia, no hay un procedimiento que haya demostrado ventaja frente a otro y pueda
considerarse el “gold standard” de la cirugia bariatrica.

A pesar de que actualmente estdn en marcha el By-Band-Sleeve3°? -BBS- y el Bypass
EquipoiseSleeve Trial*®® -BEST-, hasta la fecha no han sido publicados ensayos clinicos
aleatorizados que demuestren la superioridad de una de las técnicas quirurgicas frente al
resto, teniendo como “endpoint” la disminucion del riesgo y de los eventos
cardiovasculares. Por lo tanto, segtn los resultados de nuestro estudio, podemos concluir
que ambas técnicas de cirugia bariatrica, SG y BP, son herramientas potentes y ttiles para
conseguir un descenso del IMT carotideo en hombres con obesidad grave y con alto riesgo
cardiovascular, incluso en un tiempo de seguimiento corto. Por tanto, podria considerarse
la cirugia bariatrica como un tratamiento de primera linea a tener en cuenta para
pacientes obesos con estas caracteristicas.
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Objetivo 3: Analizar si la presencia de hipogonadismo masculino secundario asociado
a la obesidad influye sobre las variaciones del C-IMT. Estudiar si existe alguna
asociacion entre las variaciones del C-IMT con las concentraciones de hormonas
sexuales masculinas circulantes.

Segun la reciente evidencia clinica publicada, se sabe que, en un elevado nimero
de casos, la obesidad se asocia a hipogonadismo 155401, Como se ha comentado
previamente en el apartado de Introduccidn, a la deficiencia de andrégenos que acompafia
a la obesidad se la conoce con el nombre de hipogonadismo masculino secundario
asociado a la obesidad (MOSH). Se cifra en un 64% el porcentaje de pacientes
programados para cirugia bariatrica que, previamente a ella, presentan concentraciones
disminuidas de testosterona total y/o baja acompafiadas de niveles disminuidos de
gonadotrofinas libres %8, caracteristicas que definen el MOSH. La presencia de MOSH
supone un aumento en la morbimortalidad de los pacientes que lo sufren #02-404.

Existe una relacion bidireccional entre obesidad e hipogonadismo, en la que el
excesivo depdsito de tejido adiposo provoca déficit de andrégenos que, en primer lugar,
promueve el depdsito graso en abdomen y tejido visceral, favoreciendo la obesidad central
y, en segundo lugar, disminuye la cantidad de masa muscular 157. Unido a ello, existe
asociacion entre el sindrome metabolico (SM), la deficiencia de testosterona y los niveles
bajos de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), encontrdndose que las
concentraciones de esta ultima son un factor independiente asociado con el riesgo de
padecer SM #05-406,

La fisiopatologia del MOSH es compleja y multifactorial #%7. Los estudios realizados
en varones sometidos a cirugia bariatrica, que evidencian una importante mejoria
postquirurgica de la concentraciéon de andrégenos, han profundizado en su conocimiento;
la supresion del eje hipotalamo-hipofisario juega un papel crucial, estando inhibido por el
exceso de estrégenos secundarios a una hiperactividad de la enzima aromatasa en el tejido
adiposo. El aumento estrogénico, unido a la deficiencia de testosterona, facilita la
diferenciacion e inflamacién adipocitaria ademas de producir resistencia a la insulina 408.

Se conoce que uno de los efectos secundarios a la pérdida de peso es la mejoria de
las cifras de andrégenos circulantes #9%-411, [gual que, a dia de hoy, no hay ninguna duda de
que el tratamiento mas efectivo para la resolucién del MOSH es la cirugia bariatrica,
estimadndose que en un 80% de los pacientes se producen una normalizacién de las
concentraciones hormonales 8. Son numerosos los estudios realizados en este sentido,
incluidos algunos realizados por nuestro Grupo: Calderdén et al. 412 demostraron una
mejoria en el IMC, pardmetros metabolicos (HOMAIR y glucemia), circunferencia
abdominal y niveles de testosterona total y libre en 35 varones, 6 meses tras someterse a
cirugia bariatrica, (20 BP, 15 SG y 5 banda gastrica), sin encontrar diferencias, atendiendo
al tipo de cirugia realizada. Al igual que Botella et al. 413 que demostraron, en 20 pacientes
2 afios después de ser sometidos a cirugia bariatrica (3 DBP, 2BP, 5 banda gastrica), una
normalizacién en el perfil androgénico que, ademas se acompafiaba de una mejoria
paralela de la resistencia a insulina. En la misma linea, Alagna et al. 41* demostraron un
aumento en las cifras de testosterona total en 20 varones 12 meses tras la realizacién de
una derivacion biliopancreatica. Los mismos resultados mostraron, por un lado, Bastounis
et al. 415> en 19 pacientes 1 afio después de someterse a un SG y por otro, Hammoud et al.
416 en 22 pacientes 2 afios después de realizarse un BP. En todos estos estudios, la mejoria
en el perfil androgénico se acompafi6 de mejoria en parametros metabdlicos (glucemia,
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insulinemia, colesterol) y fisicos (IMC). Los beneficios secundarios a la cirugia bariatrica,
atendiendo a los niveles de testosterona, se producen a corto plazo tras ella, como han
demostrado los estudios publicados por Boocheya et al. 417 (29 pacientes, 15 BPy 14 SG) y
DiVicenzo et al. #18 (29 SG), con mejorias establecidas en ambos casos transcurrido 1 mes
desde la cirugia.

Atendiendo a las diferentes técnicas quirtrgicas (restrictiva o malabsortiva), en los
estudios publicados de forma previa, no se han encontrado diferencias entre ambas, lo que
sugiere que el efecto beneficioso que ejerce la cirugia bariatrica sobre el MOSH, acttia de
forma independiente al mecanismo productor de la pérdida de peso #1241,

Lo que si se conoce es que, el factor determinante para el mantenimiento de los
niveles hormonales en rango normal, es el mantenimiento de la pérdida de peso a lo largo
del tiempo: el ensayo clinico STAMPEDE 420 ha puesto de manifiesto que, los pacientes
sometidos a cirugia bariatrica, BP o SG, frente a los pacientes tratados médicamente,
presentaron niveles mds altos de testosterona total y libre, transcurridos 5 afios tras la
cirugia (84,1% frente a 9,6%, p=0,008 y 47,4% frente a -2,2%, p= 0,013 respectivamente)

La probable relaciéon entre la deficiencia de testosterona y las enfermedades
metabdlicas estaria sustentada por dos ideas: la primera de ellas y comentada
previamente, es la asociacion entre la mejoria del perfil hormonal y la de algunos de los
factores clasicos de riesgo cardiovascular (glucemia, resistencia insulinica y colesterol)
que tiene lugar postcirugia; y, en segundo lugar, el reconocimiento de la deficiencia de
testosterona como un factor adicional de riesgo cardiovascular 421-424,

La asociacion de los niveles bajos de testosterona con enfermedad cardiaca y C-
IMT no ha sido demostrada de forma convincente hasta la fecha. Son escasas las
publicaciones estudiando ambas variables: Khazai et al. 425> demostro la asociacién entre
las bajas concentraciones de testosterona total y libre y la presencia de ateroesclerosis,
medida con el score de calcio arterial coronario; sin embargo, no demostraron asociacion
entre las cifras hormonales y el C-IMT. Igualmente, Kische et al. 4?6 tampoco lograron
demostrar una asociacidon consistente entre los niveles de testosterona total y la presencia
de enfermedad cardiovascular subclinica utilizando diversos marcadores, entre ellos el C-
IMT. Srinath et al. 427 mostraron una incidencia aumentada de niveles bajos de
testosterona en pacientes que presentaban otros FRCV pero, tras el analisis multivariante,
no existi6 asociacion entre la deficiencia de testosterona y los marcadores de
ateroesclerosis entre los que se encontraba el C-IMT. De forma similar y reciente, Van Mil
et al. 428 en un amplio estudio realizado con 200 obesos de ambos sexos, no encontraron
asociacién entre los niveles de hormonas circulantes, los FRCV clasicos y el C-IMT, tras
aplicar modelos de regresion multivariante.

Pero, por otro lado, Chang et al. #?° demostraron la asociacién entre niveles
elevados de testosterona total y la disminucion del C-IMT (-0,011 mm por el aumento de
1-DS), junto a una prevalencia disminuida de placas carotideas en 492 pacientes con
edades comprendidas entre 20 y 70 afios, aunque fracasaron en demostrar la misma
asociacion, esta vez en 426 pacientes con enfermedad coronaria previa demostrada
angiograficamente. De la misma forma, Farias et al. 3% encontraron en 115 pacientes con
edades por debajo de 70 afios y sin antecedentes de enfermedad CV, una correlacion
inversa entre los niveles de testosterona total y el C-IMT. Por udltimo y de forma reciente,
se ha encontrado que la obesidad actda, en pacientes menores de 70 afios, con SM y
concentraciones disminuidas de testosterona libre circulante, como un factor de riesgo
independiente para la desestabilizacion de las placas carotideas #31.
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En nuestro estudio, las concentraciones de testosterona total, libre y SHBG
experimentaron una mejoria significativa en ambos grupos intervenciéon (SG y BP)
comparadas con los valores hormonales del grupo control. Unido a ello, hemos sido
capaces de demostrar que existen diferencias significativas entre ambas técnicas
quirurgicas: los pacientes sometidos a BP gastrico presentaron cifras mayores de
testosterona total, libre y SHBG que los pacientes a los que se les realizé un SG.

Sin embargo, y a pesar de que en nuestro estudio encontramos una correlacion
inversa y significativa entre los niveles de testosterona libre, total y los niveles de SHBG
con la variacién en los valores del C-IMT a los 6 meses de la cirugia, no hemos podido
constatar esta relacidén tras realizar un analisis de regresiéon multivariante. Unido a ello,
tampoco hemos encontrado diferencias significativas entre la disminucién del C-IMT en
varones con MOSH frente a aquellos que no lo presentaban. Una posible justificaciéon
podria ser no haber incluido un ndmero de pacientes suficiente para demostrar
diferencias entre ambos grupos, ya que el tamafio muestral de nuestro estudio se calcul6
atendiendo al objetivo primario del mismo: demostrar diferencias en el C-IMT antes y
después de la cirugia.
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Objetivo 4: Estudiar la posible asociacion entre la mejoria de los factores
de riesgo cardiovascular cldsicos y no cldsicos tras la cirugia baridtrica y
las variaciones del C-IMT.

La relacién entre obesidad y los diferentes FRCV ha sido frecuentemente objeto de
estudio 432, Se ha demostrado que la coexistencia con determinados FRCV clasicos como,
por ejemplo, HTA, dislipemia, DM tipo II e hiperuricemia ejerce un efecto sinérgico, tanto
en el comienzo, como en el avance de la enfermedad cardiovascular (ECV) 433, Como ya se
comentd en la Introducciéon de esta Tesis, el tipo de obesidad mas frecuente, es la
poligénica sobre la que ejerce una influencia indiscutible la adhesién a un estilo de vida no
saludable, sobre todo atendiendo a dieta y sedentarismo 434,

Por otro lado, desde hace algunos afios, se ha profundizado en la identificacién de
biomarcadores de riesgo cardiovascular que puedan ser utiles en la deteccién y
prevencion en pacientes de alto riesgo. Las lineas de investigacion se han centrado en las
que son consideradas las primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad vascular
ateroescleroética: la disfuncién endotelial y la inflamacién. Es por este motivo por el que
actualmente, el andlisis de ciertas moléculas como son las inflamatorias, PCR e IL-6;
ademas de ellas, la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), relacionada con la
disfuncién endotelial y los marcadores protrombdéticos PAI-1 y fibrin6geno, podrian ser de
ayuda en la busqueda de pacientes con RCV elevado.

Al igual que ocurre con los factores clasicos, la asociacion de la obesidad con estos
factores de riesgo no cldsicos también existe y esta bien establecida: se han demostrado
niveles elevados de proteina C reactiva 435437 e IL-6 %38 en pacientes obesos viéndose que,
ademads, ambas presentan una relacion de correlaciéon elevada con el IMC y la
circunferencia de cintura 43°. Asimismo, se ha visto que los niveles aumentados de PCR son
factores independientes asociados a la resistencia a insulina y al desarrollo de enfermedad
cardiaca en estos pacientes 449, En la misma linea, existe evidencia de que los individuos
obesos presentan concentraciones elevadas de ICAM-1 441 que, ademas, podrian tener
asociacién con los mecanismos de resistencia a la insulina #42-443, Afiadido a ello, se conoce
que en obesidad existe un estado protrombético, evidenciado por el hallazgo de
concentraciones elevadas de PAI-1 y fibrindgeno 444445 creando un ambiente que favorece
los eventos de este tipo. Igualmente, se ha puesto de manifiesto la probable relacién entre
el PAI-1 y la alteracién en el metabolismo de los hidratos de carbono 446,

Tal y como se ha expuesto previamente, la cirugia baridtrica constituye el
tratamiento mas efectivo para la pérdida de peso en pacientes con obesidad grave. Unido a
ello, existe numerosa evidencia de la reduccién en la mortalidad en los pacientes
intervenidos 320374447-448 Ung de las causas fundamentales de este descenso, es la
disminucidn en el riesgo cardiovascular objetivada tras la intervencidn: Sjostrom et al. 44°
demostré en el estudio SOSS (The Swedish Obese Subjets) una disminucién significativa
del nimero de eventos cardiovasculares, fatales y no fatales, entre los pacientes operados
frente a un grupo control no intervenido. Athyros et al. 4 en una amplia revision
sistemdtica demostraron una reduccion significativa postquirtrgica de los FRCV asociados
a la obesidad entre las que se encontraban la DM tipo II, HTA, DL y el SM. Cremieux et al.
451 encontraron una disminucion de los eventos cardiovasculares unido a una reduccion de
DM tipo Il y trastornos respiratorios en 5,502 obesos, transcurridos 3 afios de la
intervencion quirdrgica. Igualmente, existié una reduccién en la medicacion utilizada tras
la intervenciéon. Kwok et al. 4>2 en un amplio metaanalisis (14 estudios, 29,208 pacientes)

108




“Disminucién del riesgo cardiovascular medido mediante el indice intima media-carotideo tras cirugia metabdlica

en varones: implicacion de mediadores inflamatorios, lesion endotelial y testosterona circulante”.

mostraron un descenso significativo de eventos cardiovasculares, entre los que se
encontraba el infarto de miocardio, en los pacientes sometidos a cirugia frente a un grupo
control no intervenido.

Ha sido en los ultimos afios cuando el interés en demostrar una relacién entre la
cirugia bariatrica y los FRCV no cldsicos, inflamatorios y de disfuncién endotelial, ha
cobrado mayor importancia: un reciente meta-analisis >3 ha mostrado una disminucion
significativa de los niveles de PCR, IL-6 y TNF-a tras la cirugia bariatrica, si bien el mayor
descenso en sus valores se produjo transcurridos 12-60 meses de la intervencién. Unido a
ello, demostré también un descenso, significativo igualmente, en los valores de PAI-1 e
ICAM-1 postcirugia. Otro reciente y amplio metaanalisis #** encontré descensos
significativos de los biomarcadores de inflamacién PCR, IL-6 y TNF-a en pacientes
evaluados posteriormente a la cirugia. [llan Gémez et al. 45> demostraron una reduccién en
el perfil de FRCV no cldsicos de 79 pacientes a los 12 meses de ser intervenidos de BP; esta
mejoria en los factores no cldsicos de inflamacién (PCR e IL-6) y disfuncién endotelial
(ICAM-1, PAI-1) se acompafaban de una reduccién significativa del peso. Al igual que
Stolberg et al. que, en dos trabajos distintos, publicaron un descenso significativo de
biomarcadores no cldsicos: PAI-1 y fibrin6geno #>¢ y PCR, IL-6 e ICAM-1 %57 en pacientes
intervenidos de BP, transcurridos 6 meses después de la cirugia. De la misma manera, en
los estudios realizados por Forsythe et al. 458 y Hangman et al. 4>° se demuestran niveles de
[L-6 y PCR disminuidos de forma significativa tras cirugia bariatrica. Ademas, ambos
autores encontraron correlacién entre los valores descendidos de estos biomarcadores, la
pérdida de peso y el IMC postcirugia. Los resultados obtenidos por Hangman et al. fueron
a corto plazo (1 y 6 meses tras cirugia), si bien, al mes de haberse operado el descenso en
los niveles, aunque se producia, no era significativo. Atendiendo a los niveles de PAI-1, su
descenso posticirugia ha sido demostrados igualmente por Tschoner et al. 40 en 37
pacientes 18 meses tras la cirugia, correlacionandose en este caso con el didAmetro de
grasa visceral. Por el contrario, Vazquez et al.#%1, a pesar de que demostraron descensos
significativos de PAI-1 y PCR en 26 pacientes a corto plazo (4 meses) tras la cirugia
bariatrica, no pudieron demostrar descensos significativos de ICAM-1 e IL-6 en el mismo
trabajo.

Sabemos que el C-IMT puede considerarse un marcador de ateroesclerosis
subclinica 462; ademas, presenta asociacion con la enfermedad arterial coronaria e infarto
cerebral #63. Se correlaciona con el riesgo de sufrir futuros eventos adversos
cardiovasculares ?1° y puede ser un marcador de mortalidad entre determinadas
poblaciones de pacientes, entre los que se encuentran pacientes con necesidad de
hemodialisis #¢* y pacientes con DM tipo II 465,

A continuacion, comentaremos con detalle los estudios mas relevantes acerca de la
relacion del C-IMT con los FRCV clasicos:

Alteraciones de la glucemia: El estudio IRAS #%¢ aporté conocimiento acerca de la
relacion entre los valores del C-IMT y la gravedad de las alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono. Asi, se demostré que, durante los 5 afios de seguimiento, los
valores mas bajos del C-IMT se encontraron en los pacientes con un metabolismo
glucémico normal, mientras que existian valores elevados en los grupos de pacientes con
tolerancia a la glucosa alterada y diabéticos. Este tltimo grupo de pacientes presentaba las
cifras de C-IMT mas altas. Los mismos resultados se encontraron en otros estudios:
existieron valores elevados de C-IMT mostrados durante el seguimiento realizado a
pacientes con tolerancia a la glucosa alterada o con DM tipo II ya diagnosticada 467-468, Los
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estudios realizados en pacientes diabéticos han demostrado incrementos anuales en los
valores de C-IMT respecto a la poblacién general 469-470,

Hipertension arterial: el diagndstico de hipertension se ha encontrado
directamente asociada al C-IMT en numerosos estudios 471472, Ha sido demostrado que,
tras la pérdida de peso, los cambios en ambas, TAS y TAD, actdan como predictores en la
reduccion de C-IMT 473, Lakka et al.#’4 demostraron una correlacién positiva y fuerte con
los valores de TAS y la progresién del C-IMT en un grupo de varones de edad media
durante un seguimiento de 4 afios.

Dislipemia: existe evidencia publicada en la que se ha encontrado una asociaciéon
entre los niveles de colesterol total y colesterol-LDL y la progresion del C-IMT en cohortes
poblacionales 475477, en voluntarios sanos y en pacientes diabéticos 478479, AL igual que
también encontramos estudios que muestran resultados similares asociando C-IMT y
concentraciones de triglicéridos 489, el colesterol-HDL, muestra una asociacidn,
légicamente inversa, con la progresiéon del C-IMT, tanto en estudios realizados con
cohortes poblacionales, como en pacientes con FRCV 481-482,

Hiperuricemia: los niveles elevados de acido urico han sido considerados FRCV de
forma reciente 48, Se ha demostrado que son factores predictores independientes de
eventos adversos cardiovasculares actuando como nexo de unién entre dafio arterial e
hipertrofia de ventriculo izquierdo 484 En un reciente estudio hecho con 698 pacientes con
hiperuricemia, esta se correlacion6 con el C-IMT de forma lineal y significativa 8.
Ademas, Cicero et al. demostraron una relacién similar entre acido trico y C-IMT #86, Unido
a ello, el estudio CARDIA 487 estableci6 su uso como un biomarcador precoz de
ateroesclerosis en adultos jévenes, independientemente del IMC.

La relaciéon entre el C-IMT con los biomarcadores no cldsicos ha sido menos
estudiada. Thakore et al. 488 publicaron una correlaciéon positiva, aunque débil, de los
niveles de PCR e IL-6 con el C-IMT en una cohorte de pacientes procedentes del
Framingham Heart Study; sin embargo, no consiguieron demostrar los mismos resultados
atendiendo a los valores de ICAM-1. La relacién entre niveles elevados de PCR y valores
altos de C-IMT ha quedado establecida en pacientes con IRC 489, artritis reumatoide 4°0 y
VIH #°1. En obesidad, Csongradi et al. 4°2 han mostrado una asociaciéon positiva y
significativa entre C-IMT e IL-6, PAI-1 y fibrindgeno. Resultados similares fueron

publicados por Hajmohammadi et al. 43 en 88 pacientes diagnosticados de sindrome
metabolico. Por el contrario, de forma reciente, Suarez-Cuenca et al. 4%, no han podido
demostrar una relacién positiva entre varios marcadores de inflamaciéon (PCR, TNF-alfa e
interleucina 1beta) y la variacién en los valores de C-IMT en 31 pacientes obesos tras
someterse a cirugia bariatrica.

En nuestro trabajo hemos objetivado una disminucioén significativa en los valores
de PAI-1 y PCR postcirugia en ambos grupos intervencién y frente a los controles. En el
caso de ICAM-1, las diferencias postcirugia encontradas son significativas en ambos
grupos de intervencion, pero solamente el grupo SG presentd diferencias frente a los
controles. Los resultados, atendiendo a las concentraciones postquirturgicas de IL-6 y
fibrin6geno, no muestran un descenso significativo en ninguno de los grupos intervencion.
En el grupo control, los valores encontrados de todos los biomarcadores aumentaron
después de los 180 dias de tratamiento médico, aunque, Uinicamente, el incremento de
PAI-1 fue significativo. Estos resultados, en los que se observa una disminucién de los
biomarcadores de inflamacién y disfunciéon endotelial, reforzarian la consideracion del
tejido adiposo como un lugar de sintesis y liberacién de mediadores inflamatorios. A dia
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de hoy, puede considerarse como un 6rgano endocrino que forma parte del sistema de
inmunidad innata. Podemos decir, por tanto, que nuestros resultados estan en
concordancia y apoyan los obtenidos en investigaciones previas.

Atendiendo a la asociacion entre los FRCV clasicos y el C-IMT, encontramos, en un
primer analisis, correlacion positiva y significativa del C-IMT con el IMC, TAS y TAD,
glucemia en ayunas, insulinemia y HOMAIR. La asociacién con el colesterol HDL fue
inversa e igualmente significativa. Nuestros resultados concuerdan con las publicaciones
realizadas previamente; todas ellas reflejan el efecto favorable de la pérdida de peso sobre
el metabolismo de los pacientes tras someterse a la intervencidn quirdrgica. Sin embargo,
tras realizar un primer modelo de regresiéon multivariante con todos estos FRCV clasicos,
Unicamente se mantuvo como factor con influencia significativa sobre el C-IMT, el IMC.

Atendiendo a los FRCV no cldsicos, encontramos una asociacién importante y
significativa de los biomarcadores PAI-1 y PCR con el C-IMT. Estas asociaciones se
mantienen en los dos modelos de regresiéon multivariante que utilizamos: el primero esta
realizado Unicamente con los FRCV no cldsicos, pero el segundo incluye ambos tipos de
factores, clasicos y no cldsicos. En consecuencia, y segin estos resultados obtenidos,
podemos concluir en primer lugar que, los FRCV no cldsicos parecen tener un papel
importante dentro de la patofisiologia de la ateroesclerosis en la obesidad, uniéndose sus
efectos a los producidos por la pérdida de peso experimentada por los pacientes operados;
en segundo lugar, podriamos decir que la cirugia bariatrica es una terapia eficaz en la
disminucién del riesgo cardiovascular de estos pacientes, justificando que, en la
actualidad, y dado que la mortalidad y las complicaciones graves asociadas a ella sean
minimas, pueda convertirse en un tratamiento de primera linea frente a la obesidad grave.
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2. Limitaciones del estudio

Podemos sefialar como debilidades de este disefio las siguientes:

e En primer lugar, el hecho de no ser un estudio aleatorizado seria la razén por la
que ambos grupos de pacientes (intervencién y control) no presentaran una
distribuciéon exacta de los factores que posteriormente podrian influir en los
resultados del estudio.

e En segundo lugar, no se realiz6 un control estricto del cumplimiento del
tratamiento médico pautado a los controles durante los 180 dias de seguimiento.

e Por ultimo, el tiempo de seguimiento y, por tanto, de duracidn del estudio, puede
no haber sido suficiente a la hora de examinar los cambios en ciertos parametros
como son la recuperaciéon del hipogonadismo asociado a la obesidad o el C-IMT. Es
conocido que, en ambos casos, estas medidas pueden estar influenciadas por el
factor tiempo.

3. Ventajas del estudio

Nuestro trabajo presenta importantes ventajas:

e  Como primera de ellas, podemos sefialar el hecho de que todos los pacientes del
estudio sean varones; de esta forma eliminamos por completo el efecto del
dimorfismo sexual #°>que podria tener influencia en los resultados. Es conocido
que el RCV de los varones es mas elevado que el de las mujeres a cualquier edad, al
igual que también se conoce que el riesgo en ambos se iguala en la séptima década
de la vida %%, Unido a ello, sabemos que los FRCV (DL, HTA, ingesta de alcohol y
tabaco) son mas frecuentes en los varones; Ademas, se conoce que las hormonas
pueden ejercer una funcién protectora sobre las mujeres #°7 que se prolongaria
hasta la menopausia; si bien, hasta hoy, los mecanismos biolégicos productores de
estas diferencias no se conocen de forma completa. En un estudio de publicacion
reciente 4%, se han estudiado 71 biomarcadores implicados en una gran cantidad
de procesos, todos ellos relacionados con el riesgo CV: inflamacién, adiposidad,
homeostasis plaquetaria, fibrosis y disfuncién metabdlica; se han encontrado
diferencias significativas atendiendo a la concentracion de esos biomarcadores, en
funcion del sexo, en el 86% de ellos, lo que apoya nuestra consideracién para hacer
un estudio incluyendo tinicamente a individuos del mismo sexo.

e El segundo punto relevante de nuestro estudio es el haber demostrado la
existencia de diferencias significativas en el C-IMT a corto plazo, después de la
cirugia bariatrica. Los cambios respecto al perfil metabdlico y de riesgo CV que
tienen lugar postcirugia, apoyarian, en este caso, una indicacién quirtrgica precoz,
que garantice que estos pacientes, muchos de ellos con edad media, puedan
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beneficiarse cuanto antes del descenso en el riesgo cardiovascular logrado por la
cirugia.

e Las dos poblaciones de pacientes estudiadas, intervencién y control, estan
formadas por individuos muy similares en cuanto a pardmetros de edad, IMC-
grado de obesidad, comorbilidades y riesgo cardiovascular basal. Como
consecuencia, se han disminuido los posibles “factores de confusiéon” que pudieran
afectar a los objetos de estudio. Unido a ello, el que todos los participantes del
estudio sean varones, elimina, como se ha expuesto ya, la posible influencia del
dimorfismo sexual. Igualmente, el tratamiento médico de la obesidad dado al
grupo control, formado por dieta y ejercicio fisico fue muy similar en todos los
casos, evitando, de esta forma, la probable interferencia de un factor externo que
pudiera alterar los resultados.

e Se ha realizado, con un control riguroso y exhaustivo del protocolo, un
seguimiento ordenado de todos los sujetos de estudio. Asimismo, los 60 pacientes

incluidos en el estudio lo concluyeron, no produciéndose ningin abandono en el
transcurso del estudio.

e El conjunto de las valoraciones antropométricas, de laboratorio y ecograficas han
sido llevadas a cabo en el mismo centro y por los mismos investigadores, lo que
descarta la existencia de posibles diferencias inter-individuales que pudieran
afectar la medida de los datos.
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CONCLUSIONES

1. Tanto el bypass gastrico como la gastrectomia vertical consiguen una
disminucion significativa del C-IMT transcurridos 6 meses de la cirugia

bariatrica, comparados con tratamiento médico mediante dieta y ejercicio

2. No hemos objetivado diferencias entre las dos técnicas quirdrgicas

atendiendo a la reduccion del C-IMT

3. Ambas técnicas de cirugia bariatrica consiguen mejorar de forma
significativa el perfil hormonal androgénico tras 6 meses de la intervencion;
sin embargo, no parece que la correccion del hipogonadismo asociado a la
obesidad, presente previo a la cirugia, sea un factor influyente en la

reduccion del C-IMT

4. Entre los factores no clasicos de riesgo cardiovascular estudiados, tanto el
PAI-1 como la PCR presentan una marcada influencia sobre las variaciones
del C-IMT y, junto a la pérdida de peso, pueden ser considerados elementos
clave en el descenso del riesgo cardiovascular que tiene lugar tras la cirugia

bariatrica
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ANEXO 1. Méritos cientificos de esta Tesis Doctoral hasta la fecha:
publicacion en revista internacional de primer cuartil.
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Abstract

Background Obesity surgery has shown to decrease the carotid intima-media thickness (IMT), but studies that compare different
surgical techniques are scarce, especially in men.

Objective To evaluate the changes in IMT in men after laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and sleeve gastrectomy
(SG) and its association with circulating testosterone.

Setting Academic Hospital.

Methods We studied 40 men with severe obesity, of whom 20 were submitted to laparoscopic RYGB and 20 to SG. Twenty
control men matched for age and degree of obesity were also included. Both patients and controls were evaluated at baseline and
6 months after surgery or conventional treatment with diet and exercise, respectively.

Results The mean carotid IMT decreased after surgery irrespective of the surgical technique whereas no changes were observed
in the control men submitted to conventional therapy (Wilks” A =0.745, P <0.001 for the interaction, P <0.001 for RYGB vs.
controls, P=0.001 for SG vs. controls, P =0.999 for RYGB vs. SG). The decrease in the carotid IMT correlated with the increase
in total testosterone (r=0.428, P=0.010) and lost BMI (»=0.486, P < 0.001). Multivariate linear regression retained only the
decrease in BMI (3=0.378, P=0.003) after adjustment (R*=0.245, F=9.229, P=0.001).

Conclusion Both RYGB and SG decrease carotid IMT in men with obesity compared with conventional treatment with diet and
exercise.

Keywords Carotid intima-media thickness - Gastric bypass - Obesity surgery - Sleeve gastrectomy - Male hypogonadism -
Testosterone

>4 José 1. Botella-Carretero
joseignacio.botella@salud.madrid.org

Introduction

Obesity is a major health issue with rising worldwide
prevalence." It is associated with an increase in all-cause mor-
tality and also with significant medical co-morbidities” includ-
ing many cardiovascular risk (CVR) factors such as type 2
diabetes, hypertension, hypercholesterolemia, prothrombotic
states, and sleep apnea.> ¢

Obesity surgery has increased steadily as a result of the
more successful weight loss and long-term weight mainte-
nance than what achieved with diet, life-style changes, or
anti-obesity drugs.” This has also been driven by the relatively
low mortality and complication rate of modern laparoscopic
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procedures that, although not free of long-term nutritional and
metabolic issues,® ' clearly compensate for the high risks
associated with severe obesity. A beneficial impact of obesity
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surgery on the incidence of cardiovascular events and a reduc-
tion in cardiovascular deaths have been consistently demon-
strated when compared with standard obesity treatment."'"" '?

The non-invasive assessment of carotid intima-media
thickness (IMT) by ultrasonography, which has been associ-
ated with unfavorable CVR factors and systemic
atherosclerosis,'> '* is widely used as a predictor of future
stroke and myocardial infarction'® and can be considered a
surrogate clinical endpoint.'® Obesity surgery has shown to
diminish the carotid IMT in some previous studies, as reported
by meta-analysis,'” but data from direct comparison of differ-
ent bariatric techniques are scarce.'® '’ Previous studies in-
cluded heterogeneous groups of patients, some of them lack-
ing an adequate non-surgical controls, and sex dimorphism
which can impact CVR.>® We recently reported that both
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and sleeve gastrectomy
(SG) decreased the IMT in women with obesity and high
CVR 1 year after obesity surgery compared with controls.?’

The aim of the present study was to evaluate the changes in
the IMT after obesity surgery in a homogeneous group of men,
comparing the most frequently used bariatric techniques now-
adays. Also, we aimed to investigate for the possible role of
circulating androgens—in addition to weight loss and the im-
provement in other CVR factors—as obesity-associated
hypogonadism is very prevalent in men with severe obesity
and it can be reversed by both RYGB and SG.** %

Patients and Methods
Patients and Study Design

Forty men with severe obesity presenting with high cardiovas-
cular risk defined by the presence of the metabolic
syndrome—according to the American Heart Association
and National Heart, Lung, and Blood Institute”*—were in-
cluded in the study. Of them, 20 were submitted to laparoscop-
ic RYGB and 20 to SG. The indication for each surgical tech-
nique was done according to the international guidelines for
obesity surgery and to our hospital’s protocol, precluding ran-
domization of the surgical technique for this reason. Our cur-
rent protocol allocates patients with higher BMI and more
obesity-associated complications preferentially to RYGB.
The main characteristics of RYGB procedure include a 20—
40-cc gastric pouch, a biliopancreatic limb measuring 80—
100 cm from Treitz ligament, and a 120-200-cm-long alimen-
tary limb. SG was performed with a laparoscopic linear stapler
calibrated with a 32F orogastric tube. Twenty control men
matched for age, CVR factors, and degree of obesity (also
with metabolic syndrome) were recruited and submitted to
treatment with diet and life-style modification.

Exclusion criteria included mental impairment, uncon-
trolled psychiatric condition or active substance abuse, active

@ Springer

neoplastic disease, unstable or incurable serious pre-existing
comorbidities, and being treated with thiazolidinediones.
Also, men with previous known hypogonadism before enter-
ing the study or under treatment with testosterone or other
drugs that could interfere with gonadal function were also
excluded. Both patients and controls were evaluated at base-
line and 6 months after surgery or after starting conventional
treatment with diet and life-style modification, respectively.
Written informed consent was obtained from every partici-
pant, and the study was approved by the Institutional
Review Board of our Institution.

The primary endpoint of the study was the change in carot-
id IMT, and the secondary endpoints were the changes in
CVR factors—such as BMI, blood pressure, lipid profiles,
fasting glucose, insulin resistance, C-reactive protein (CRP),
and fibrinogen—and changes in circulating total testosterone
(TT) and free testosterone (FT) concentrations. Also, the CVR
was estimated by the interactive tool for predicting and man-
aging the risk of heart attack and stroke in Europe for the
Spanish population (http://www.heartscore.org/en_GB/
access).

Between 8 AM and 9 AM and after a 12-h overnight fast,
an indwelling intravenous line was placed in a forearm vein,
and, after 15-30 min, basal blood samples were obtained in
each patient. Office blood pressure and anthropometric pa-
rameters were also recorded, and BMI was calculated.
Excess body weight (EBW) was calculated as the difference
between baseline body weight and ideal weight. Ideal body
weight was calculated as the weight corresponding for a BMI
0f 25 kg/m? 2% 2° Excess weight loss (EWL) was calculated as
the percentage of weight loss attained from baseline EBW.

Assays

Serum glucose levels were measured by standard colorimetric
methods, using the Architect ci8200 analyzer (Abbot
Diagnostics, Berkshire, UK). Fasting insulin was measured
by immunochemoluminescence (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Gwynedd, UK), with a CV <
10%. Insulin resistance in the fasting state was estimated by
homeostasis model assessment (HOMAIR). Levels of HDL
cholesterol were measured in supernatant after plasma precip-
itation with phosphotungstic acid and Mg®* (Boehringer
Mannheim GmbH, Mannheim, Germany). Levels of total
cholesterol and triglycerides were measured by enzymatic
methods (Menarini Diagnostica, Florence, Italy). The LDL
cholesterol level was calculated by using Friedewald’s formu-
la. CRP was measured by a high-sensitivity colorimetric latex
immunoassay (MULTIGEN CRP Vario assay, Sentinel CH.
Milan, Italy). Fibrinogen levels were measured by the stan-
dard Clauss method in citrate-containing tubes.?” Assays and
reference ranges for TT, sex hormone-binding globulin

152




“Disminucién del riesgo cardiovascular medido mediante el indice intima media-carotideo tras cirugia metabdlica

en varones: implicacion de mediadores inflamatorios, lesion endotelial y testosterona circulante”.

OBES SURG

surgery on the incidence of cardiovascular events and a reduc-
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The non-invasive assessment of carotid intima-media
thickness (IMT) by ultrasonography, which has been associ-
ated with unfavorable CVR factors and systemic
atherosclerosis,'> '* is widely used as a predictor of future
stroke and myocardial infarction'® and can be considered a
surrogate clinical endpoint.'® Obesity surgery has shown to
diminish the carotid IMT in some previous studies, as reported
by meta-analysis,'” but data from direct comparison of differ-
ent bariatric techniques are scarce.'® '’ Previous studies in-
cluded heterogeneous groups of patients, some of them lack-
ing an adequate non-surgical controls, and sex dimorphism
which can impact CVR.>® We recently reported that both
Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) and sleeve gastrectomy
(SG) decreased the IMT in women with obesity and high
CVR 1 year after obesity surgery compared with controls.?’

The aim of the present study was to evaluate the changes in
the IMT after obesity surgery in a homogeneous group of men,
comparing the most frequently used bariatric techniques now-
adays. Also, we aimed to investigate for the possible role of
circulating androgens—in addition to weight loss and the im-
provement in other CVR factors—as obesity-associated
hypogonadism is very prevalent in men with severe obesity
and it can be reversed by both RYGB and SG.** %

Patients and Methods
Patients and Study Design

Forty men with severe obesity presenting with high cardiovas-
cular risk defined by the presence of the metabolic
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The main characteristics of RYGB procedure include a 20—
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tary limb. SG was performed with a laparoscopic linear stapler
calibrated with a 32F orogastric tube. Twenty control men
matched for age, CVR factors, and degree of obesity (also
with metabolic syndrome) were recruited and submitted to
treatment with diet and life-style modification.

Exclusion criteria included mental impairment, uncon-
trolled psychiatric condition or active substance abuse, active
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Also, men with previous known hypogonadism before enter-
ing the study or under treatment with testosterone or other
drugs that could interfere with gonadal function were also
excluded. Both patients and controls were evaluated at base-
line and 6 months after surgery or after starting conventional
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pant, and the study was approved by the Institutional
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fasting glucose, insulin resistance, C-reactive protein (CRP),
and fibrinogen—and changes in circulating total testosterone
(TT) and free testosterone (FT) concentrations. Also, the CVR
was estimated by the interactive tool for predicting and man-
aging the risk of heart attack and stroke in Europe for the
Spanish population (http://www.heartscore.org/en_GB/
access).
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and, after 15-30 min, basal blood samples were obtained in
each patient. Office blood pressure and anthropometric pa-
rameters were also recorded, and BMI was calculated.
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between baseline body weight and ideal weight. Ideal body
weight was calculated as the weight corresponding for a BMI
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Table 1 Baseline characteristics of the men included in the study
Controls (n=20) SG (n=20) RYGB (n=20) P

cIMT (mm) 0.66+0.10 0.65+0.11 0.66+0.13 0.988
Age (years) 48+8 46+9 51+9 0.190
BMI (kg/m?) 44.0+54 45.0+6.9 43.7+72 0.799
Excess body weight (kg) 59.4+17.4 61.6+21.2 56.7+20.8 0.739
Waist circumference (cm) 139+8 140+8 141£9 0.750
Systolic blood pressure (mm Hg) 145+ 16 141+17 144 +16 0.817
Diastolic blood pressure (mm Hg) 87+9 85+11 8711 0.794
Fasting glucose (mg/dL) 119+42 107 +34 129 +60 0.463
Fasting insulin (mU/mL) 30+16 19+9* 21+ 14% 0.021
HOMAIR 9.5+8.0 5.1+3.1% 6.4+5.7*% 0.034
CRP (mg/dL) 92+75 53+4.0 6.6+3.9 0.228
Fibrinogen (mg/dL) 470+ 124 461+ 134 437+139 0.723
Uric acid (mg/dL) 69+1.4 69+1.2 9.8+15.6 0.593
Total cholesterol (mg/dL) 189+29 183 +48 159 +49 0.068
HDL cholesterol (mg/dL) 43+17 40+6 39+9 0.610
LDL cholesterol (mg/dL) 116+31 117+36 82 +£29%f 0.001
Triglycerides (mg/dL) 128 +69 154 +100 270 +48 0.389
LH (mU/mL) 3.1+14 3.0+1.8 4.1+£24 0.784
FSH (mU/mL) 4.1+£2.6 4.0+2.6 48+34 0.251
Total testosterone (ng/dL) 355+149 346+219 3494120 0.761
SHBG (uM/dL) 30.3+10.6 23.7+13.5 31.9+154 0.088
Free testosterone (pMol/L) 262+103 250+ 108 249+76 0.906
SCORE (%) 2.1+15 20+1.3 29+25 0.198
Diabetes 8 (40%) 6 (30%) 10 (50%) 0.350
Hypertension 10 (50%) 10 (50%) 18 (90%)*" 0.010
Dyslipidemia 10 (50%) 80 (40%) 14 (70%) 0.153
Smokers 6 (30%) 5(25%) 6 (30%) 0.921
Ischemic heart disease 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 0.362
Previous stroke 1 (5%) 2 (10%) 0 (0%) 0.349
NAFLD 6 (30%) 8 (40%) 7 (35%) 0.803
Regular alcohol intake 6 (30%) 3 (15%) 6 (30%) 0.449
Gout 4 (20%) 3 (15%) 4 (20%) 0.895
Sleep apnea with CPAP 9 (45%) 6 (30%) 13 (65%) 0.325
COPD 1 (5%) 1 (5%) 1 (5%) 1.000
Obesity-associated hypogonadism 8 (40%) 13 (65%) 10 (50%) 0.281

Data are means = SD or counts (%)

SG, sleeve gastrectomy; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; c/MT, carotid intima-media thickness; BMI, body mass index; H/OMAIR, homeostatic model
assessment of insulin resistance; CRP, C-reactive protein; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; LH, luteinizing hormone; FSH,
follicle-stimulating hormone; SHBG, sex hormone-binding globulin; SCORE, European Heart SCORE cardiovascular risk (%) at 10 years; NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease; CPAP, continuous positive airway pressure; COPD, chronic obstructive pulmonary disease

*P <0.05 vs. controls

TP <0.05 vs. sleeve

Secondary Outcomes differences between these two surgical techniques. HDL cho-

lesterol increased after both RYGB and SG compared with
Table 2 shows the results of the secondary endpoints of the  controls, with again no differences between types of surgery
study. As expected, total weight loss, BMI, EWL, blood pres-  (Table 2). The CVR estimated by the Heart SCORE tool de-
sure, fasting glucose and insulin, and CRP decreased after  creased after both types of surgery, but more in those patients
both RYGB and SG compared with controls, with no submitted to RYGB (Table 2). Circulating TT, SHBG, and FT
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0.9 . . .
increased after obesity surgery compared with controls, and
the effect of RYGB was higher than SG (Table 2).
’g 0.8 The significant correlations of the changes in carotid IMT
£ with those of several variables are shown in Table 3. Apart
: 0.7 1 from the changes in total weight loss, BMI, EWL, blood pres-
§ sure, HDL cholesterol, and CRP, an inverse bivariate correla-
T 06 tion was observed for fasting glucose and insulin with the
§ *+ [ *t decrease in carotid IMT. Also, changes in TT, SHBG, and
8 05 FT inversely correlated with the decrease in carotid IMT after
) —@— Controls obesity surgery (Table 3).
1 §$GB Multivariate linear regression showed that only the de-
0 T T crease in BMI (3=0.378, P =0.003) was associated with the
Baseline After surgery decrease in carotid IMT (R*=0.245, F'=9.229, P=0.001)

Fig.1 Changes in carotid intima-media thickness (IMT) during 6 months
of follow-up. Data are means + SD. SG, sleeve gastrectomy; RYGB,
Roux-en-Y gastric bypass. *P < 0.05 for the difference from baseline to
the end of study. "P < 0.05 for the difference vs. controls. No differences
were found between both surgical procedures

after introducing BMI, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, HDL cholesterol, CRP, fasting glucose and insulin,
and FT in the model (collinearity was found when TT, SHBG,
and FT were introduced at the same time in the regression

model, and therefore, only FT was included). Similar results

Table 2  Changes after 6 months of follow-up in the primary and secondary outcomes

Controls (n=20) SG (n=20) RYGB (n=20) P from baseline P for interaction
¢IMT (mm) 0.01 +0.05 —0.06 + 0.07*" —0.06 + 0.05%" <0.001 <0.001
TWL (kg) 25+86 -36.8 + 19.8% —36.8 + 12.5%" <0.001 <0.001
BMI (kg/m?) 1.0+29 -10.9 + 4.5+ —12.0 + 4.6%F <0.001 <0.001
EWL (%) 3.7+ 14.1 574+ 18.2%F —69.4 +26.2%" <0.001 <0.001
Systolic blood pressure (mm Hg) 6+ 14 =11 + 16% —15 +23+F 0.006 0.001
Diastolic blood pressure (mm Hg) 2+8 —4+11" —-10 + 16+ 0.010 0.007
Fasting glucose (mg/dL) 8+ 18 —10 + 26" —29 + 49" 0.022 0.004
Fasting insulin (mU/mL) -3+13 -9+ gt —14 + 12+ <0.001 0.017
HOMAIR 5.6 +24.4 -27+3.1 -33+80 0.955 0.118
CRP (mg/dL) 25+86 -1.9 + 3.6+ -34+35 0.204 0.006
Fibrinogen (mg/dL) -27+84 —67 + 121* —35 + 74*% 0.001 0.382
Uric acid (mg/dL) -09+06 -08+12 -42+155 0.154 0.311
Total cholesterol (mg/dL) 2+1 -4 +36 —18+44 0.152 0.228
LDL cholesterol (mg/dL) 9+32 -4 +27 -9+ 39 0.827 0.223
HDL cholesterol (mg/dL) -4+9 5+ 9%f 9+ 11" 0.013 <0.001
Triglycerides (mg/dL) 4+49 —50 + 97+ —178 + 461 0.039 0.108
LH (mU/mL) -01+12 ~14+03 1.1+28 0.070 0.174
FSH (mU/mL) 02+08 0.9 + 1.7% 09+22 0.004 0.266
Total testosterone (ng/dL) 14 + 103 63 +212+" 275 + 113%7 <0.001 <0.001
SHBG (uM/dL) 22471 13.0 + 9.2%" 26.1 + 18.4% <0.001 <0.001
Free testosterone (pMol/L) -29+77 20 + 73%" 90 + 89%'* 0.011 <0.001
SCORE (%) 0.15 +0.67 —-0.25 + 0.55% —1.1 = Lex™ 0.007 0.003

Data are mean differences = SD

SG, sleeve gastrectomy; RYGB, Roux-en-Y gastric bypass; TWL, total weight loss; BMI, body mass index; EWL, excess weight loss; HOMAIR,
homeostatic model assessment of insulin resistance; CRP, C-reactive protein; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; LH,
luteinizing hormone; FSH, follicle-stimulating hormone; SHBG, sex hormone-binding globulin; SCORE, European Heart SCORE cardiovascular risk
(%) at 10 years

#P <0.05 for the difference from baseline to the end of study
TP <0.05 for the difference vs. controls
#P<0.05 for the difference vs. SG
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were obtained when substituting total weight loss or EWL for
the decrease in BMI (data not shown).

Discussion

Infiltration of the subintimal layer of arteries by lipids and
inflammatory cells constitutes an early process in
atherosclerosis,“’ and the use of carotid IMT measurement
can be a useful tool to detect the latter in clinical practice. It
has been shown that there is a 16% increase in risk of future
cardiovascular events per 0.1-mm increase in carotid IMT.?’
Obesity surgery is a powerful therapy to decrease cardiovas-
cular risk, and it can reduce carotid IMT as shown by a meta-
analysis.'” Several studies with different surgical techniques
have been published showing this reduction in IMT: Karason
et al.*® showed a carotid IMT progression of 0.024 mm/year
among 20 patients with severe obesity submitted to
gastroplasty compared with a rate of 0.068 mm/year progres-
sion in the control group. Sturm et al.>' reported an IMT
reduction of 0.03 mm 18 months after adjustable gastric
banding in 37 patients. Sarmento et al.>* showed a decrease
in IMT 0f 0.13 mm in women 1 year after RYGB, and Lundby
etal.> showed a decrease 0f 0.026 mm, a figure that was even
larger in patients with diabetes or impaired glucose tolerance.
Larger reductions in carotid IMT after RYGB have been re-
ported by Habib et al.>* in a 2-year prospective study of 50
patients with obesity, consisting of a mean change from 0.84
to 0.50 mm, by Saleh et al.>> who found a similar decrease in
47 patients, and by Marchessi et al.*® in 30 patients. Altin
et al.*’” have shown a reduction of 0.07 mm in 105 patients
(79 women and 26 men) 6 months after sleeve gastrectomy.
Finally, a recent published study that included 134 patients has
shown a significant improvement of the vascular quality, in-
cluding measures of carotid ITM, after 1 year of follow-up in
25-76% of all patients after bariatric surgery.>s

Different baseline characteristics of the patients included in
these studies, regarding sex, degree of obesity, baseline car-
diovascular risk, and length of follow-up after surgery, might
have been responsible for the differences.'” It has also been
shown that the beneficial effects of obesity surgery on carotid
IMT were more pronounced in younger patients, while cardio-
vascular risk reduction appeared inferior in patients of 50 years
and older.*

Furthermore, the possibility that the bariatric technique
may influence the improvement in carotid IMT after weight
loss has been addressed by a few studies to date: Garcia et al."”
conducted a study that included 31 men and women with
obesity of whom 14 were submitted to RYGB, 13 to SG,
and 4 patients who were not operated served as controls.
They found a mean 0.09-mm decrease in carotid IMT after
both surgical procedures—without differences between
techniques—whereas in the four controls, carotid IMT
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increased from 0.52 to 0.58 mm."® On the contrary, Tchoner
et al.'® reported a larger decrease in carotid IMT with RYGB
(0.058 mm) than with gastric banding (0.012 mm) 5 years
after surgery; yet, the lesser efficacy of long-term weight loss
and maintenance of weight with gastric banding might have
favored the results observed with RYGB in their study.
Lamber et al.** compared RYGB with biliopancreatic diver-
sion with a control group and found that all surgery subgroups
had a similar decrease in cIMT (from 0.81 to 0.63 at 12-month
post-surgery) being the result different from controls. We have
also reported in a prospective study including women with
severe obesity and high cardiovascular risk that SG or
RYGB compared with diet and exercise induced superior de-
creases in carotid IMT (mean reduction of 0.10 mm) with no
differences between both surgical techniques 1 year after.”!

In the present study, we found a significant decrease in the
carotid IMT 6 months after obesity surgery in men with severe
obesity and high cardiovascular risk. Such an improvement in
carotid IMT was of similar magnitude with RYGB and SG.
On the contrary, men submitted to conventional treatment
with diet and life-style modification showed no changes in
carotid IMT. This result is similar of what we found in our
previous study with women?'; yet, the magnitude of the de-
crease in carotid IMT is not as large, probably due to a shorter
follow-up in the present study (6 months instead of 1 year),
but similar to other short-term studies (6 months) with SG.*’

This decrease in carotid IMT found in only 6 months is
similar to the improvements observed with other interventions
for metabolic disorders. Pravastatin administration to patients
with dyslipidemia resulted in a lesser progression of carotid
IMT (0.05 mm per year) compared with placebo (0.03 mm per
year).*! Olmesartan administration to 78 hypertensive patients
followed for 2 years resulted in a reduction on carotid IMT of
0.09 mm.*?* Phosphodiesterase III inhibitors was the most ef-
fective in retarding annual mean IMT against placebo (mean
difference of 0.06 mm) in a recently published study.*?
Therefore, both RYGB and SG are powerful interventions to
decrease the carotid IMT of men with obesity and high car-
diovascular risk even in the short term.

Our study has several advantages such as being based on a
homogeneous population in terms of age, baseline cardiovas-
cular risk, and a strict follow-up of patients submitted to bar-
iatric surgery. Besides, by including only men in the present
study, we avoided the possible interference of sex
dimorphism.** Moreover, our study could also analyze the
association of changes in several variables with the improve-
ment in carotid IMT.

We found that the changes observed in carotid IMT were
inversely correlated with circulating TT and FT, in a similar
way that the correlations observed with other CVR factors
such as BMI, blood pressure, HDL cholesterol, and CRP. On
the other hand, we did not find any differences in carotid IMT
between men with or without secondary hypogonadism at
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Table3  Bivariate correlations between the changes in primary outcome
(cIMT) with selected secondary outcomes

A cIMT

r P
A TWL 0.431 0.001
A BMI 0.486 <0.001
A EWL 0.488 <0.001
A Systolic blood pressure 0.328 0.010
A Diastolic blood pressure 0.349 0.006
A Fasting glucose 0.417 0.001
A Fasting insulin 0.369 0.004
A HDL cholesterol -0.290 0.025
A CRP 0.317 0.014
A Total testosterone —0.428 0.010
A SHBG —0.347 0.007
A Free testosterone -0.269 0.038

A, differences between final and baseline levels; TWL, total weight loss;
BMI, body mass index; EWL, excess weight loss; CRP, C-reactive pro-
tein; HDL, high-density lipoprotein; SHBG, sex hormone-binding
globulin

baseline. Furthermore, multivariate analysis showed that the
decrease in BMI was the only significant associated variable
with the decrease in carotid IMT after adjustment, so in our
study, a possible association of testosterone and IMT seems to
be weak and inconsistent.

The association of low circulating testosterone in males
with cardiovascular disease and carotid IMT has not been
consistently demonstrated. One study showed that in a popu-
lation of male subjects with no known cardiovascular disease,
lower TT and FT concentrations were associated with higher
coronary calcifications but not with higher carotid IMT.*
Another study with 2140 individuals showed no consistent
association of TT with measures of subclinical cardiovascular
disease including carotid IMT.*® A community-based cohort
study showed that low TT was cross-sectionally associated
with CVR factors, but after adjustment, there was no associa-
tion with mean carotid IMT, incident cardiac events, or mor-
tality, suggesting that circulating androgens were a marker for
other cardiovascular risk factors.*’ Similarly, another recent
study that included 200 patients showed no difference in ca-
rotid IMT between men and women with severe obesity after
adjustment for classic cardiovascular risk factors.**

On the other hand, Chan et al.*® showed that a higher TT
was associated with reduced carotid IMT (—0.011 mm per 1-
SD increase) and a lower prevalence of carotid plaque in 492
community-based men aged 20-70 years, but failed to dem-
onstrate the same finding in 426 men with angiographically
proven coronary artery disease. In agreement, Farias et al.*’
showed that carotid IMT was negatively correlated with TT
concentrations in a total of 115 male patients, aged younger
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than 70 years, without a history of cardiovascular events.
Further, Rovella et al. have recently shown that obesity is an
independent risk factor for carotid plaque destabilization, par-
ticularly in males aged less than 70 years and in those with the
metabolic syndrome, but not in those above 70, also suggest-
ing a role for higher testosterone levels.>’

In our study, as already mentioned, the strongest associated
factor with the improvement in carotid IMT was the decrease
in BML. In fact, changes in systolic blood pressure, diastolic
blood pressure, HDL cholesterol, CRP, fasting glucose and
insulin, and FT were not retained in the multivariate regression
model. It is therefore plausible that the effect of weight loss on
carotid IMT might be related to the amelioration of inflamma-
tory factors or to a beneficial effect on endothelial function.'”
34

Limitation of the Present Study

Our present study has the major limitation of the lack of ran-
domization in the allocation of the patients to the different
groups of intervention. This made the group of RYGB to have
more insulin resistance and hypertension and to take more
lipid-lowering and antihypertensive medications. Therefore,
although our study was powered to detect differences between
both surgical techniques, we cannot conclude beyond doubt
that RYGB and SG are equally effective in decreasing the
cardiovascular risk of patients with severe obesity.

We found a more pronounce effect of RYGB on the in-
crease in TT and FT than that of SG, in contrast to a previous
published study of our group showing no differences between
these two surgical techniques.?> The fact that we here evalu-
ated the patients after a short-term period of 6 months may
have precluded the patients allocated to SG to reach a higher
increase in circulating androgens, as it is known that time is
important for reversing obesity-associated hypogonadism af-
ter obesity surgery.”!

Future Directions of Research in This Field

More studies need to be undertaken as to ensure the long-term
benefits of SG and RYGB—and if there is any difference
between them—on both the carotid IMT and the occurrence
of cardiovascular events in men with obesity. This is important
for clinical practice as it may refine the indications of the type
of the bariatric procedure. To date, no differences have been
shown between SG and RYGB in the reduction of the carotid
IMT. Further, the specific causal role of hypogonadism and
circulating testosterone in cardiovascular risk needs also to be
assessed in studies with higher sample size.
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ANEXO 2. Consentimiento informado entregado a los pacientes.

M Hospital Universitario :
b ©)

w: Ramoén y Cajal

N EStIMAY

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA

OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS RIOREIE Y AFELLINOS LIS BXONAISTE

PARA INVESTIGACION
FECHA DE NACIMIENTO:
PERSONAL QUE INFORMA: ....ccoevuvees essecenssensenns
SERVICIO o CENTRO:
NHC o DN (puede pegarse una pegating)

PROYECTO: Evaluacion de marcadores de inflamacion, funcion endotelial y riesgo cardiovascular en
pacientes varones con obesidad morbida sometidos a Cirugia Bariatrica: comparacion entre distintas
técnicas quirurgicas

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Pilar Cobeta Orduna

LUGAR DE REALIZACION: Hospital Universitario Ramén y Cajal

FUENTE DE FINANCIACION: Fondos de Investigacion propios del Servicio

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le propone participar.
Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda evaluar y
juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Es muy importante para la investigacion biomédica poder contar con el maximo posible de muestras, por lo
que su colaboracion es muy necesaria. La investigacion con muestras biolégicas mejora el conocimiento, la
prevencion, el diagnostico, pronostico y / o tratamiento de las enfermedades; en tal sentido, si bien su
participacion en el estudio no le supondra un beneficio directo sobre su salud, es beneficiosa para el conjunto
de la sociedad. Otras personas han colaborado antes para que su atencion hoy sea mejor.

;Cual es la colaboracion que se le pide?

Usted ha sido diagnésticado de obesidad susceptible a tratamiento. Se conoce que la Cirugia Baridtrica
mejora el perfil inflamatorio, el perfil metabélico y el riesgo cardiovascular en pacientes con obesidad mérbida,
pero se desconoce si esta mejoria es uniforme entre las técnicas quirtrgicas utilizadas. Con este estudio
pretendemos comparar a corto plazo el grado de mejoria asociado a los distintos tratamientos como son la
cirugia de bypass y sleeve gastrico y en aquellos a los que no se realizada ninguna intervencién quinirgica sino
que se tratan de forma médica.

Le solicitamos autorizar la extraccion, antes y a los 30, 90 y 180 dias después de su intervencion, de una
muestra de sangre (16 ml), asi como utilizar los datos clinicos asociados, para la realizacion del Proyecto de
investigacion arriba indicado.

La toma de muestras de sangre se hara coincidiendo con otra extraccion que se le realice durante su
proceso asistencial normal, sin que le suponga ninguna molestia afiadida al mismo. No se interferird en su
proceso asistencial que siempre sera prioritario.

Dado el caracter voluntario y libre de la colaboracion que se le solicita, su negacion a participar no
condiciona la calidad de su asistencia ni alterara la relacion con su médico.
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En caso de cleme del Biobanco, I3 Informacion sobre el desting de Ias muestras estard a su disposicion en el Registro Nacional de Blobancos
para Investigacion Blomedica con e fin de que pueda mantfestar su conformidad o disconformidad con & destino previsto para las muestras
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Todos los proced:mlenms del estndxo se llevaran a cabo segun lo esnpnhdo en la Ley 14/2007 de
Investigacion biomédica y el RD 1716 /201 1. El proyecto ha sido aprobado por el comité de ética competente.

Durante la duracion del proyecto (18 meses) las muestras y datos clinicos asociados seran almacenados
en el Biobanco del Hospital Universitario Ramén y Cajal-IRYCIS hasta el momento de su utilizacion. Solo se
recogeran datos necesarios para el estudio y serdn tratados con las medidas de seguridad establecidas en la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal. Las muestras seran identificadas con un
codigo, de modo que sélo el Investigador Principal/Investigadores colaboradores, con acceso a sus datos
identificativos podran relacionarlas con usted, siendo responsables de garantizar la confidencialidad. Una vez
finalizado el proyecto, si usted consiente, el excedente de las muestras se incluira en el Biobanco.

El Blobam:o del Hosp:tal Umversnano Ramon y ('a)al-[RYCIS es una plataforma de apoyo técnico a la
investigacion biomédica. Acoge en condiciones 6ptimas colecciones de muestras biologicas de pacientes
con diferentes enfermedades. Estas muestras podran ser cedidas a investigadores para su utilizacion en
futuros proyectos de investigacion biomédica de forma gratuita, aunque se podran repercutir los costes de
obtencidn, conservacion y envio, sin animo de lucro.

Cumpliendo con la LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica y el RD 1716/2011, las muestras y
los datos asociados a su enfermedad se utilizarin unicamente en proyectos cientifica y éticamente
aprobados, incluyendo la posibilidad de estudios genéticos. Ademas, el Biobanco esta adscrito a un comité de
ética y a un comité cientifico que evaluara cada una de las solicitudes de muestras que reciba, siendo
necesaria su aprobacion para cederlas. Este comité de ética también evaluara el acceso a su Historia Clinica por
personal cualificado, en caso de ser necesario para la obtencion de datos imprescindibles para la realizacion de
los proyectos para los que se soliciten sus muestras.

En todo momento, se cumplirdn los principios de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. Los datos asociados o que se asocien en un futuro a sus muestras
seran almacenados en la base de datos del Biobanco con unos niveles altos de seguridad. Una vez finalizado el
proyecto inicial, cuyo investigador principal/colaboradores si conocen su identidad, a cualquier nuevo
investigador se le entregaran las muestras codificadas junto con los datos clinicos asociados, sabiendo sélo el
personal del Biobanco, con acceso autorizado a la base de datos, a quien corresponde el codigo. Se garantiza por
tanto el mantenimiento de la confidencialidad en todos sus aspectos, incluyendo las posibles
publicaciones cientificas derivadas del proyecto.

Por motivos de salud, usted o su familia podran hacer uso de las muestras, mientras estén disponibles.

Derecho de revecacion

Podra ejercer el derecho de oposicion, de rectificacion y de cancelacion de sus datos, asi como, el
derecho de solicitar la retirada, destruccion o anonimizacion de las muestras y/o los datos que aun no
hayan sido utilizados. Para ello debera ponerse en contacto con nosotros en el teléfono 913369075 o en la
direccion de correo electronico: biobanco@salud.madrid.org

Mas informacion
Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda, no tenga reparo en
preguntarnos. En un futuro puede obtener mas informacion sobre los proyectos de investigacion en los que se
ha utilizado su muestra en los datos de contacto arriba indicados o en la pagina web
o bigk }

Si usted consiente, si se obtuviera informacion derivada y validada de analisis genéticos que pudiera ser
relevante para su salud o la de su familia, nos pondriamos en contacto con usted y se le proporcionaria
consejo genético. Sera responsabilidad suya informar a sus familiares.

CI-BIOB-049-01 rev:1 FECHA: dd/mm/aaaa Pag.2de3
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El abajo firmante, declara que:

« HE LEIDO Y ENTENDIDO LA HOJA DE INFORMACION QUE ME HA SIDO ENTREGADA. Estoy satisfecho con la
informacion recibida y he tenido posibilidad de aclarar todas las dudas sobre el tema.

« COMPRENDO QUE MI PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DESINTERESADA. Renuncio a cualquier derecho de
naturaleza economica, patrimonial o potestativa sobre los resultados o potenciales beneficios que puedan derivarse de
manera directa o indirecta de las investigaciones que se lleven a cabo con mis muestras cedidas.

* CONOZCO MI DERECHO A REVOCAR dicho consentimiento total o para determinados fines en cualquier momento,
sin necesidad de tener que explicar las causas. Incluye la posibilidad de destruccién o anonimizacion de la muestra, sin
extender el efecto a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

+ CONCEDO MI CONSENTIMIENTO PARA:

| - Obtener las muestras para que puedan ser utilizadas junto gop los datos ecosraficos , clinicos y analiticos
de mi enfermedad en el proyecto anteriormente indicado.

- Almacenar en el Biobanco por un tiempo indefinido los excedentes, que se generen una vez finalizado el
proyecto, de las muestras asi como los datos asociados, para que puedan ser utilizados en investigacion

biomeédica, tanto en proyectos nacionales como internacionales: SI NO (destruir excedente)

-Amamﬂmumasohasodemnmopanhobmdedamsmpnxmdibks
para la realizacion de los proyectos para los que se soliciten mis muestras y previa autorizacion del Comité
de ética del Biobanco.

- Indique si tiene alguna restriccion concreta para el uso de las muestras donadas:

vo[] st [ ;caar

Madrid, ...... de de

=  Sienun futuro requiriéramos mas muestras de usted o datos para continuar el estudio,
zaceptaria volver a ser contactado? SI D NO

®  ;Querria usted recibir informacion derivada de los datos del estudio que pudiera ser relevante para su saludola
de sus familiares? ST [ no[

Teléfono: v msmrsmmims COITEO electronico:

Muchas gracias por su colaboracion

CI-BIOB-049-01 rev:1 FECHA: dd/mm/aaaa Pag.3de3
En caso de clemme del Biobanco, ia Informacion sobre el destind de I3s muestras estara a su disposicion en el Registro Nacional de Blobancos
para Investigacion Blomedica con & fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con e destino previsto para las muestras
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ANEXO 3. Autorizacién del Comité Etico de Investigacion Clinica.
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